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INTRODUÇÃO. O resfriado comum á uma das síndromes infecciosas mais frequentes na 
infância, sendo causado por um grupo numeroso de vírus, podendo vir acompanhado de 
complicações e uma significativa morbidade. Constitui uma das principais causas de consultas 
em serviços de atendimento primário à saúde e um dos principais motivos para o uso indevido 
de antibióticos.! OBJETIVOS. Descrever a ocorrência, etiologia, evolução clínica, uso de 
antibióticos e absenteísmo no trabalho dos responsáveis dos casos de resfriados comuns dentre 
as crianças atendidas em um serviço de atenção primária à saúde na cidade de São Paulo. 
MÉTODOS. No período de mar/2008 a fev/2009, foi selecionada uma amostra de casos de 
crianças menores de 12 anos com diagnóstico de resfriado comun com início até cinco dias, as 
quais foram acompanhadas até a resolução completa do quadro. Foram excluídos casos com 
suspeita de infecções bacterianas secundárias, cardiopatias congênitas, doenças pulmonares 
crônicas, imunodeficiências e histórico de prematuridade. Os dados clínicos foram anotados em 
formulários padronizados e as amostras de lavado de nasofaringe (uma por caso) foram 
submetidas a uma ou mais técnicas laboratoriais (imunofluorescência direta, reação da 
polimerase em cadeia e reação da polimerase em cadeia em tempo real) para a detecção de 
rinovírus (HRV), vírus sincicial respiratório (RSV), parainfluenza 1, 2 e 3 (PIV1-3), adenovírus 
(AdV), metapneumovírus (hMPV), bocavírus (HBoV), influenza A e B (IFVA e IFVB), coronavírus 
(HCoV) e enterovírus (HEV). RESULTADOS. Os resfriados representaram 29,0% de todas as 
consultas médicas (955/3282). Foi obtida uma amostra de 134 casos, com média de idade de 
3,6 anos (med 2,6 a). Em 73,8% (99/134) dos casos foi detectado pelo menos um vírus, tendo 
sido o HRV (41,0%) e o IFVA (17,2%) os mais frequentes. O tempo médio de duração dos 
sintomas foi de 8,8 dias, não tendo havido diferenças nas médias de duração dos sintomas 
associados aos diferentes vírus. A coriza (91,8%) e a tosse (90,3%) foram as manifestações 
mais frequentes, sendo que o quadro associado aos diferentes vírus foi semelhante, exceto 
pelos casos com HRV que apresentaram menos febre (p=0,025) e com IFVB que apresentaram 
menos tosse (p=0,001). As coinfecções ocorreram em 30,3% dos casos (30/99) e não 
apresentaram diferenças com relação às manifestações clínicas, ocorrência de complicações e 
média de duração dos sintomas quando comparadas aos casos com monoinfecções, O índice 
de complicações foi de 11,9%, porém, os antibióticos foram prescritos em 39,6% dos casos, 
tendo sido a maior parte das prescrições consideradas indevidas. Foi verificada uma média de 
1,5 consultas e 1,0 dia de absenteísmo por caso de resfriado. CONCLUSÃO. Apesar de 
considerados patologias benignas, os resfriados foram responsáveis por um alto índice de uso 
indevido de antibióticos, consultas médicas e dias de absenteísmo no trabalho. A ampliação das 
faixas etárias para as vacinas disponíveis no sistema público de saúde, a disponibilização de 
testes diagnósticos rápidos para os vírus respiratórios e o estímulo à educação médica 
continuada poderiam contribuir para melhorar o cenário atual possibilitando uma profilaxia mais 
ampla, o diagnóstico rápido e o uso racional de antibióticos. 
ABSTRACT 
INTRODUCTION. The common cold are caused by a large group of viruses  and is one of the 
most frequent  infectious syndromes in childhood which can be followed by complications and a 
significant morbidity. They are a major cause of consultations in primary care services and a 
major reason for the misuse of antibiotics. OBJECTIVES. To describe the occurence, etiology, 
clinical course, complications, use of antibiotics, number of consultations and days of work 
absenteeism of parents in cases of common colds in children attending an outpatient primary 
health care service in São Paulo city. METHODS. From mar/2008 to Feb/2009, we selected a 
sample of cases of children under 12 years diagnosed with common colds starting up to five 
days, which were followed until resolution of symptoms. We excluded cases with suspected 
secondary bacterial infections, congenital heart disease, chronic lung diseases, 
immunodeficiencies and history of prematurity. Clinical data were recorded on a standardized 
form and samples of nasopharyngeal wash (one for each case) were subjected to one or more 
laboratory techniques (direct immunofluorescence, polymerase chain reaction and real time 
polymerase chain reaction) for detection of rhinovirus (HRV), respiratory syncytial virus (RSV), 
parainfluenza virus 1, 2 and 3 (PIV1-3), adenovirus (AdV), metapneumovirus (hMPV) Bocavirus 
(HBoV), influenza A and B (IFVA and IFVB ), coronavirus (HCoV) and enterovirus (HEV). 
RESULTS. Colds accounted for 29.0% of all medical consultations (955/3282). We obtained a 
sample of 134 cases of common cold cases, with a mean age of 3.6 years (med 2.6). At least 
one virus was detected in 73.8% (99/134) of cases and HRV (41.0%) and IFVA (17.2%) were the 
most frequent viral agents. The mean time of symptoms was 8.8 days, with no differences among 
different types of viruses. Coriza (91.8%) and cough (90.3%) were the most frequent symptoms, 
and the clinical characteristics among different types of viruses were similar, except for the fact 
that cases with HRV had less fever (p = 0.025) and with IFVB had less cough (p = 0.001). The 
coinfections occurred in 30.3% of cases (30/99) and were not different  with respect to clinical 
manifestations, rate of complications and duration of symptoms when compared to cases with 
monoinfections. The complication rate was 11.9%, however, antibiotics were prescribed in 39,6% 
of cases, with most prescriptions considered improper.  The average of doctos visits and lost 
work days was 1.5 visits and 1.0 days of absenteeism per case of common cold. CONCLUSION. 
Although considered benign diseases, common colds were responsible for a high rate of 
antibiotics misuse, doctor visits and days of work absenteeism. A wider coverage for all ages with 
vaccines available in the Brazilian public health system, the availability of rapid diagnostic tests 
for respiratory viruses and the continuous medical education could improve the current scenario 
and promote a broader prevention, rapid diagnosis and rational use of antibiotics. !!
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1.  INTRODUÇÃO 
!
O termo “resfriado comum” é utilizado para definir o quadro infeccioso viral 
que acomete as vias aéreas superiores e que se caracteriza por congestão nasal, 
coriza, espirros, dor de garganta e tosse. Geralmente, se manifesta como um quadro 
autolimitado e restrito às vias aéreas superiores, no entanto, em alguns pacientes, a 
infecção pode se estender a órgãos adjacentes, o que resulta em diferentes 
manifestações clínicas, podendo predispor o paciente a infecções bacterianas 
secundárias. Principalmente na infância, os resfriados podem vir acompanhados de 
uma significativa morbidade sendo o motivo mais frequente de visitas desta 
população aos serviços primários de saúde (Schappert e Rechtsteiner, 2011). 
Assim, o que se denomina na prática clínica como “resfriado comum”, na verdade, 
compreende um grupo heterogêneo de doenças causadas por um grupo numeroso 
de vírus pertencentes a diversas famílias. 
!
1.1.  A descoberta dos vírus respiratórios 
 
Segundo Gwaltney, a história dos resfriados comuns poderia ser dividida em 
4 eras: a Era da Ignorância, a Era da Infecção, a Era Viral e, finalmente, a Era 
Molecular (Gwaltney, 2002b) .  
  A Era da Ignorância teria tido início quando os primeiros membros da família 
humana adquiriram o seu primeiro resfriado, talvez entre 5 a 6 milhões de anos 
atrás, estendendo-se até o século XIX. Por outro lado, segundo Tyrrell, 
possivelmente, nos primórdios da vida humana, os indivíduos que viviam isolados 
não teriam conhecido os resfriados e teriam experimentado os primeiros espirros e 
episódios de coriza somente após adotar a vida em comunidades, quando o convívio 
teria possibilitado a transmissão dos vírus respiratórios entre os indivíduos (Tyrrell e 
Fielder, 2002). Porém, não temos mais do que suposições, uma vez que não há 
registros materiais sobre os resfriados daquela época.  
Avançando milhões de anos na história, chegamos ao antigo Egito, quando 
encontramos entre os hieróglifos, os primeiros registros do que mais se aproximaria 
do nosso conceito atual de resfriado comum. Entre os hieróglifos, há um que 
representa a tosse e outro que representa a coriza nasal (Figura 1). Notavelmente, 
! 19!
no famoso Papiro de Ebers, datado de aproximadamente 1534 a.C., há o registro de 
um encantamento para a cura da coriza nasal (Nunn, 2002). 
 
Figura 1. Hieróglifos egípcios. Símbolos com significado de “tosse” e “coriza” (Nunn, 2002). 
   
 
Porém, foi somente no século V a.C. que Hipócrates, o famoso médico grego, 
fez a primeira descrição do resfriado comum da forma como o conhecemos hoje 
(Nunn, 2002; Tyrrell e Fielder, 2002).  
Os conceitos a respeito da etiologia e do tratamento do resfriado comum até o 
século XIX eram totalmente empíricos e muitos não tinham qualquer fundamento 
científico. As pesquisas científicas a respeito da etiologia dos resfriados comuns 
tiveram início no final do século XIX, quando investigou-se ativamente a etiologia 
dos resfriados utilizando-se as técnicas bacteriológicas que estavam em 
desenvolvimento na época, uma vez que acreditava-se que os mesmos seriam 
causados por agentes bacterianos. Naquela ocasião, algumas publicações 
demonstravam que não se fazia uma clara distinção entre a sintomatologia inicial do 
resfriado comum com o quadro catarral subsequente e as eventuais infecções 
bacterianas secundárias. Isto pode ter contribuído para a crença de que os 
resfriados tivessem os agentes bacterianos na base de sua etiologia, uma vez que 
microorganismos como os Pneumococos, Micrococos, Haemophilus, Branhamella e 
Neisseria eram encontrados em grandes quantidades nas secreções catarrais que 
se seguiam ao quadro inicial do resfriado comum (Mills, Shibley et al., 1928).  
! 20!
O início da Era da Infecção é creditado ao pesquisador alemão, Dr. Walter 
Kruse que, em 1914, publicou os resultados de um experimento no qual ele 
demonstrava a transmissão de resfriados a voluntários através da instilação de 
gotas de aspirado nasal de pessoas com sintomas da doença (Kruse, 1914). Desta 
forma, o pesquisador demonstrou que havia um agente infeccioso nas secreções 
respiratórias, o qual estaria envolvido na transmissão do resfriado. As soluções de 
secreção nasal utilizadas pelo Dr. Kruse haviam sido previamente passadas por um 
filtro para a retirada de bactérias, o que indicava que o resfriado seria causado por 
um vírus e não por uma bactéria, porém, o estudo não recebeu o devido crédito na 
época. Foi somente na década de 30 que a teoria dos vírus mereceu uma maior 
consideração com a publicação de estudos como o de Dochez et al. que 
demonstraram a transmissão do resfriado a chimpanzés e voluntários humanos por 
meio de lavados nasais cuidadosamente filtrados e livres de bactérias e, para um 
rigoroso controle do estudo, estes voluntários foram mantidos em isolamento 
durante toda a pesquisa (Dochez, Shibley et al., 1930).  
A partir desta época, pesquisadores de diferentes grupos iniciaram a busca 
pelo vírus que seria “o causador” do resfriado comum, seguindo a crença de que 
haveria “um vírus” causador da doença. Porém, a teoria da etiologia viral só foi 
comprovada anos mais tarde quando, em 1956, o rinovírus (HRV) foi isolado pelo 
Dr. Winston Price na Universidade Johns Hopkins. O rinovírus foi considerado “o 
vírus” causador do resfriado comum, dando início à Era Viral (Price, 1956; Pelon, 
Mogabgab et al., 1957). A intensa pesquisa sobre as causas das infecções 
respiratórias durante as décadas de 50 e 60, levaram à descoberta de outros vírus 
envolvidos na etiologia dos resfriados como o adenovírus, o vírus parainfluenza, 
(PIV) o vírus sincicial respiratório (RSV), os enterovírus (EV) e o coronavírus 
humano (HCoV). Desta forma, a teoria de que haveria um único agente etiológico 
causador dos resfriados comuns não durou muito tempo uma vez que constatou-se 
que os resfriados típicos poderiam ser produzidos por vários vírus diferentes 
(Chanock, Parrott et al., 1958; Tyrrell, Bynoe et al., 1959; Tyrrell, Bynoe et al., 1960). 
No entanto, durante esta era, as técnicas de detecção de vírus estavam restritas ao 
isolamento em culturas celulares, o que limitava a comprovação da etiologia a um 
percentual de aproximadamente 25% dos casos (Monto e Ullman, 1974). 
O conhecimento sobre os vírus respiratórios humanos evoluiu a passos largos 
a partir da segunda metade do século XX e, em 1985, teve início a Era Molecular, 
! 21!
com a descrição da estrutura atômica do rinovírus pelo Dr. Michael Rossmann  
(Rossmann, Arnold et al., 1985). O aperfeiçoamento dos métodos diagnósticos 
moleculares, especialmente das técnicas baseadas na reação em cadeia da 
polimerase (PCR), possibilitou a identificação de novos vírus respiratórios humanos 
tais como o metapneumovírus humano (hMPV), o coronavírus NL63 e HKU1, o 
bocavírus humano (HBoV), os rinovirus humanos dos grupos C e D, Influenza H1N1,  
ampliando ainda mais o leque dos agentes causadores os sintomas típicos do 
resfriado comum (Ruohola, Waris et al., 2009; Jartti, Jartti et al., 2012).  
Na Figura 2 está representada a cronologia da descoberta dos vírus 
respiratórios desde o isolamento do vírus influenza em 1933 até a descrição da 
estrutura molecular do vírus influenza H1N1 em 2009.  Dentro desta cronologia 
encontra-se também a descrição do torqueteno vírus e dos poliomavírus KI e WU 
que, apesar de terem sido descritos em secreções de pacientes com doenças 
respiratórias, não têm o seu significado clínico ainda bem definido (Mueller, Simon et 
al., 2009). 
 










1.2. Os agentes etiológicos dos resfriados comuns 
!
Além da descoberta de novos vírus, o aperfeiçoamento das técnicas 
moleculares, possibilitou um aumento significativo nos índices de detecção de vírus 
respiratórios em amostras clínicas. Atualmente, os estudos relatam índices de 
detecção em amostras de secreção de nasofaringe de crianças que variam de 60% 
a 98%, dependendo dos vírus pesquisados e dos métodos diagnósticos utilizados 
(Meerhoff, Houben et al., 2010; Jartti, Jartti et al., 2012).  
A proporção relativa dos diferentes tipos de vírus na etiologia dos resfriados 
comuns varia de acordo com fatores como a faixa etária, a população estudada, a 
estação do ano, os métodos de coleta das amostras e os métodos diagnósticos 
laboratoriais. No entanto, os rinovírus têm sido encontrados de forma consistente em 
vários estudos como os agentes etiológicos mais frequentes, independentemente da 
idade e dos métodos diagnósticos utilizados (Arruda, Pitkäranta et al., 1997; 
Gwaltney, 2002a; Bellei, Carraro et al., 2008; Ruohola, Waris et al., 2009). Já foram 
identificados mais de 150 genotipos do rinovírus, os quais têm sido responsáveis por 
aproximadamente 30 a 50% das infecções de vias aéreas superiores, tanto em 
adultos como crianças, podendo chegar a 80% nos meses de pico, os quais ocorrem 
no outono e inverno (Monto, Bryan et al., 1987; Arruda, Pitkäranta et al., 1997; 
Souza, Ramos et al., 2003; Bellei, Carraro et al., 2008; Moreira, Kamikawa et al., 
2011).  
Outros agentes como o vírus sincicial respiratório, o adenovírus (ADV), os 
enterovírus (EV), os coronavírus humanos (HCoV), os vírus influenza (IFV), os vírus 
parainfluenza (PIV), o bocavírus humano (HBoV) e o metapneumovírus humano 
(hMPV) têm sido encontrados em proporções menores e variáveis.  
Em um estudo ambulatorial na Austrália, realizado com amostras de 
nasofaringe de crianças coletadas pelos próprios pais durante quadros agudos de 
infecções de vias aéreas superiores (IVAS) de seus filhos, Lambert et al. detectaram 
pelo menos um vírus respiratório em 401 (74%) dos 543 episódios de IVAS 
estudados. Os picornavírus foram detectados em 50% dos casos, o ADV em 8%, o 
RSV em 7%, os PIV em 6%, o hMPV em 6%, o vírus influenza A (IFVA) em 4% e o 
coronavírus humano NL63 em 3% (Lambert, Allen et al., 2007).  
Com relação à incidência da infecção pelo hMPV em crianças ambulatoriais 
de diferentes faixas etárias com infecções de vias aéreas superiores, Heikkinen et 
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al., em 2008, relatou uma maior incidência em crianças <2 anos de idade (7,6%), o 
que foi aproximadamente o dobro daquela observada em crianças de 2 a 5 anos de 
idade e 10 vezes maior do que a incidência entre crianças > 9 anos de idade.  
Em 2009, Ruohola et al. relatam uma positividade de 92% das amostras de 
um total de 194 crianças finlandesas com quadro de resfriado comum. Neste estudo, 
o rinovírus também foi o agente etiológico mais frequente, tendo sido encontrado em 
71% dos episódios de resfriado, seguido do HBoV que estava presente em 14% 
deles. O adenovírus foi encontrado em 12%, o enterovírus em 10%, os coronavírus 
em 6%, os vírus influenza em 6%, o RSV em 4%, os PIVs em 4% e o hMPV em 2%. 
(Ruohola, Waris et al., 2009). 
Meerhoff et al., em 2010, obtiveram uma positividade de 91% em amostras de 
aspirados de nasofaringe de crianças menores de 1 ano com resfriado comum, 
tendo sido o rinovírus e o RSV os agentes mais frequentes nesta população, os 
quais foram detectados em 68% (67/98) e 40% (39/98) das amostras 
respectivamente (Meerhoff, Houben et al., 2010). 
Moreira et al., em um estudo com crianças ambulatoriais, detectou o rinovírus 
em 47% (56/120) dos episódios de resfriados de crianças atendidas em uma 
unidade primária de saúde em São Paulo, Brasil (Moreira, Kamikawa et al., 2011). 
As coinfecções por dois ou mais vírus têm sido relatadas com uma frequência 
cada vez maior à medida que os métodos diagnósticos são aperfeiçoados e novos 
vírus são identificados. Porém, ainda não se chegou a uma conclusão clara sobre o 
significado clínico das coinfecções, uma vez que a positividade dos testes baseados 
na técnica de PCR não depende da presença de vírus viáveis e também pelo fato do 
material genético dos vírus respiratórios poder ser detectado mesmo em pacientes 
assintomáticos (Kouni, Karakitsos et al., 2012).  
De acordo com Jartti et al., haveria 4 possibilidades para a interpretação de 
testes positivos por PCR em pacientes assintomáticos:  
1. Infecção sintomática, porém não reconhecida, por exemplo, crianças que 
não são capazes de referir os seus sintomas.  
2. Infecção assintomática (aguda, persistente ou decorrente de reativação de 
infecção latente). 
3. Infecção incipiente ou seja, com sintomas ainda por se manifestar. 
4. Infecção pregressa com a persistência  de detecção do material genético 
de uma infecção já resolvida (Jartti, Jartti et al., 2008).  
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Se por um lado, a relação de causalidade entre os sintomas e os achados 
pela técnica de PCR ainda permanece duvidosa nos casos em que são detectados 
múltiplos vírus concomitantemente, por outro lado, sabe-se que nos primeiros cinco 
anos de vida, a maioria das crianças adquire de 3 a 8 resfriados por ano e que, de 
10 a 15% das crianças adquire pelo menos 12 episódios por ano, particularmente 
aquelas que frequentam creches (Monto e Ullman1974; Wald, Guerra et al., 1988). 
Devido à alta frequência de IVAS na infância, muitas crianças apresentam episódios 
sequenciais, havendo pouco ou nenhum tempo para a recuperação entre os 
mesmos.  A ocorrência de episódios sequenciais de IVAS poderia causar a falsa 
impressão de que um mesmo episódio estaria evoluindo por um tempo 
excessivamente longo quando, na verdade, seriam infecções sequenciais ou mesmo 
concomitantes com sobreposição de sintomas, o que resultaria na detecção 
simultânea de vários vírus que estariam envolvidos em uma coinfecção (Heikkinen e 
Järvinen, 2003). Porém, ainda não é possível estabelecer a relação causal exata 
entre cada um dos tipos de vírus encontrado e os sintomas manifestados pelo 
paciente.  
Em estudos realizados com a população pediátrica, as taxas de coinfecção 
variaram de 14% a 48%. Assim, Lambert relatou que, dentre os episódios de IVAS 
nos quais houve detecção de vírus respiratórios, em 14% (54/401) houve detecção 
concomitante de 2 ou 3 vírus (Lambert, Allen et al., 2007). Ruohola, em 2009, 
encontrou uma taxa de coinfecção de 31% (56/179), com a presença de dois a 
quatro vírus por paciente, sendo que os vírus mais frequentemente encontrados com 
outros vírus foram o adenovírus (100%), o bocavírus humano (HboV) (81%) e os 
enterovirus (75%) (Ruohola, Waris et al., 2009). Em 2010, Meerhoff et al. obtiveram 
uma taxa total de coinfecção de 48% em um estudo com crianças menores de um 
ano. Neste mesmo estudo, se considerarmos separadamente os diferentes tipos de 
vírus detectados, a taxa de coinfecção foi de 57% para o rinovírus, 60% para o 
hMPV, 72% para o RSV, 71% para o HCoV e 91% para o HBoV (Meerhoff, Houben 







A seguir, no Quadro 1, estão descritos de forma sucinta os dados dos estudos 
citados sobre a etiologia de IVAS em crianças ambulatoriais. 
 
Quadro 1. Dados  de  alguns estudos  que  descrevem  os agentes etiológicos virais de 
infecções de vias aéreas superiores em crianças ambulatoriais. 
 
Variáveis 
Moreira et al. 
2011 
(n= 120) 
Meerhoff et al. 
2010  
(n= 98) 
Ruohola et al. 
2009 
(n= 194) 
Heikkinen et al. 
2008 
(n= 1338) 
Lambert et al.  
2007 
(n= 543) 
País de origem Brasil Holanda Finlândia Finlândia Austrália 
Idade <12 anos <1 ano 0,7 - 3,9 anos <13 anos <5 anos 
Início dos 
sintomas 
1-12 d (média 3 d) <4 diasa <48 h - - 
Total de amostras 
positivas para 
vírus respiratórios 
- 94 (96%) 179 (92%) - 401 (74%) 
Picornavirus - - - - 269 (50%)* 
Rinovírus 56 (47%)
 § 67 (68%) *** 138 (71%)*** - - 
HBoV - 11 (11%) *** 27 (14%) - - 
AdV - 11 (11%) *** 23 (12%)
 ++ - 43 (8%)* 
HEV - - 20 (10%)*** - - 
HCoV (total) - 14 (14%) *** 11 (6%)
 +++ - - 
HCoV-NL63 - - 7 (4%) 
+++ - 18 (3%)** 
HCoV-HKU1 - - 2 (1%) 
+++ - - 
HCoV-229E/OC43 - - 2 (1%) 
+++ - - 
IFV - 0 (0%) *** 11 (6%)
 ++ - 24 (4%)* 
RSV - 39 (40%) *** 8  (4%)
++ - 40 (7%)* 
PIVs - 11 (11%) *** 7  (4%)
 ++ - 33 (6%)* 
hMPV - 5 (6%) *** 3  (2%) 
+++ 47 (3,5%)+ 33 (6%)*** 
Co-infecções - 45/94 (48%) 56/179 (31%) 8/47 (17%) 54/401 (14%) 
 
Métodos diagnósticos: * Painel de nested PCR ; ** Nested PCR; *** PCR em tempo real; + RT-PCR; ++ Detecção 
de antígeno; +++ NAT (nucleic acid test); § PCR in house. Os percentuais foram arredondados para o número 
inteiro mais próximo. 
HRV=rinovírus; RSV=vírus sincicial respiratório; IFVA=vírus influenza A; IFVB=vírus influenza B; 
HEV=enterovírus; AdV=adenovírus; HCoV=coronavírus; HBoV=bocavírus; hMPV=metapneumovírus. 
a 73,5% das crianças tinha menos de 4 dias de história desde o início dos sintomas.  













1.3. Manifestações clínicas dos resfriados comuns 
!
Apesar da grande variedade de agentes etiológicos, os diferentes tipos de 
vírus respiratórios humanos podem causar sinais e sintomas muito semelhantes, 
sendo difícil a identificação das diferentes etiologias com base somente no quadro 
clínico. Estudos realizados com voluntários nas décadas de 40 a 90 mostraram que 
a principal diferença no quadro clínico causado por diferentes tipos de vírus como o 
rinovírus, coronavírus, vírus sincicial respiratório, parainfluenza, enterovírus e 
influenza estava na duração do período de incubação, o qual poderia variar de 
algumas horas, como no caso do rinovírus e até dias, como no caso dos vírus 
influenza. Nestes experimentos não houve diferenças significativas nas 
manifestações clínicas causadas pelos diferentes agentes etiológicos (Buckland, 
Bynoe et al., 1959; Roden, 1963; Tyrrell, Cohen et al., 1993). 
Na maioria dos casos, o diagnóstico clínico do resfriado comum é simples e 
pode ser feito facilmente pelo médico ou pelo próprio paciente adulto. No entanto, 
em lactentes e crianças que não saibam expressar os seus sintomas, o diagnóstico 
pode se tornar mais difícil. Especialmente no caso de lactentes, o diagnóstico é 
especialmente desafiador, uma vez que, em alguns casos, a febre é o principal e 
único sintoma durante a fase inicial da infecção, sendo necessário que o médico 
faça a distinção entre os quadros benignos, como é o caso da maior parte das 
infecções virais, e os quadros graves de infecções bacterianas invasivas (Murray, 
Zonana et al., 1981; Wright, Thompson et al., 1981; Chancey e Jhaveri, 2009). 
Nos casos típicos de resfriados em adultos e crianças maiores, a grande 
variedade de manifestações clínicas que pode acompanhar as infecções causadas 
por um mesmo vírus torna praticamente impossível diferenciar a etiologia viral 
específica somente com base no quadro clínico. Mesmo nos casos das infecções 
pelo vírus influenza, que são frequentemente consideradas como entidades clínicas 
distintas dentre as infecções respiratórias causadas por vírus, o valor preditivo das 
manifestações clínicas em adultos varia de 27% a 79% (Carrat, Tachet et al., 1999; 
Monto, Gravenstein et al., 2000). No caso de crianças, estudos mostraram um valor 
preditivo de até 83% no diagnóstico de infecções por influenza na presença de febre 
alta (≥38,2ºC) associada a tosse em crianças de 5 a 12 anos, porém, no caso de 
crianças de 1 a 4 anos, nenhuma manifestação clínica positiva apresentou qualquer 
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valor preditivo no diagnóstico diferencial entre infecções causadas por influenza e as 
infecções causadas por outros vírus respiratórios (Ohmit e Monto, 2006). 
Conforme ilustrado na Figura 3, a história natural dos resfriados comuns inicia 
com a inoculação do vírus respiratório na mucosa nasal, oral ou conjuntival, 
geralmente pelo contato com secreções respiratórias de pessoas infectadas pelos 
vírus. Após a inoculação, ocorre a infecção do epitélio respiratório, seguida de lesão 
celular causada pela resposta inflamatória local. Após um período de incubação que 
pode variar de horas, como no caso do rinovírus, que é o agente etiológico mais 
frequente dos resfriados comuns e até dias, como no caso do vírus influenza, o 
paciente começa a manifestar os sintomas clássicos do resfriado comum: congestão 
nasal, irritação da garganta, espirros, coriza, febre, mal-estar e, em alguns casos 
mialgia, cefaléia e anorexia. A tosse acompanha 60 a 80% dos casos e a febre pode 
persistir por até 4 dias. Do segundo ao quinto dia de evolução, a secreção nasal que 
era inicialmente fluida e aquosa, torna-se espessa, adquirindo um aspecto 
mucopurulento como consequência da presença de células epiteliais descamadas, 
polimorfonucleares e bactérias que normalmente colonizam o trato respiratório 
superior. Na maior parte dos casos, os sinais e sintomas melhoram entre o sétimo e 
décimo dia de evolução, porém, em torno de 30% dos casos, a secreção nasal e a 
tosse podem persistir por mais de duas semanas, sem estarem necessariamente 
associadas a infecções bacterianas secundárias (Dowell, Schwartz et al., 1998b).  
 
Figura 3. A história natural dos resfriados comuns 
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 Na literatura não há uma definição de caso bem estabelecida para os  
resfriados comuns. Os critérios de Jackson que foram definidos no início da década 
de 50 e que eram utilizados para mensurar a gravidade dos resfriados comuns, 
pontuavam a presença de 8 sintomas: espirros, obstrução nasal, secreção nasal, 
irritação na garganta, tosse, cefaléia, calafrios e mal-estar (Barrett, Brown et al., 
2005). Em um estudo mais recente com seguimento de crianças de creches, o 
resfriado comum foi definido como a presença de pelo menos 2 de 5 sintomas que 
incluiam tosse, rinorréia, chiado, febre ( axilar ≥ 37,5ºC) e congestão nasal (Martin, 
Fairchok et al., 2013).  
 
 
1.4.  Complicações dos resfriados comuns e uso judicioso de 
antibióticos 
 
A introdução dos antibióticos na prática médica foi um dos adventos mais 
significativos do século 20, tendo proporcionado incontáveis benefícios à 
humanidade. Porém, apesar de muitas bactérias permanecerem totalmente 
suscetíveis ao tratamento com os antimicrobianos de uso geral, observa-se de forma 
recorrente, o aparecimento de casos de resistência bacteriana a cada novo tipo de 
antibiótico introduzido no arsenal terapêutico.  A emergência de cepas resistentes é 
um fato que preocupa a comunidade médica desde o início da década de 50, 
quando foram observados os primeiros casos de resistência bacteriana de cepas 
hospitalares de estafilococos resistentes à penicilina (Spellberg, 2011).  A partir de 
então, este problema evoluiu de forma rápida e crescente, tendo havido a 
emergência de vários tipos de bactérias resistentes, como é o caso dos enterococos, 
das bactérias gram-negativas, das salmonelas, das micobactérias multi-resistentes e 
dos estafilococos meticilino-resistentes (MRSA), os quais tem causado problemas 
importantes em hospitais e instituições de cuidados médicos ao redor do mundo 
(Haley, Hightower et al., 1982; Riley, Ceballos et al., 1984; Blumberg, Rimland et al., 
1991). 
  Paralelamente ao aparecimento de bactérias resistentes no meio hospitalar, 
observou-se também a emergência de resistência de bactérias adquiridas na 
comunidade. A resistência dos microorganismos da comunidade pode surgir como 
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uma consequência da transmissão de agentes com origem do meio hospitalar, mas 
pode também emergir dentro da própria comunidade em resposta à pressão seletiva 
dos antibióticos utilizados na rotina de tratamento dos pacientes ambulatoriais 
(Arnold, Leggiadro et al., 1996; Nascimento-Carvalho, 2006). Somando-se a estes 
fatores, a maior frequência das viagens e a intensificação das relações comerciais 
internacionais reduzem cada vez mais as barreiras à transmissão de 
microorganismos entre as comunidades ao redor do mundo. Desta forma, há uma 
maior facilidade de transmissão de bactérias que podem ser veiculadas pelos 
alimentos como no caso das Salmonellas, pelo contato sexual como é o caso dos 
gonococos e também pela via respiratória, como no caso do Haemophilus influenzae 
e dos pneumococos (Cohen, 1992).  
É fato conhecido e amplamente divulgado na literatura médica que o uso 
generalizado de antibióticos para o tratamento de infecções adquiridas tanto no meio 
hospitalar como na comunidade é um fator decisivo na emergência e na propagação 
de microrganismos resistentes, sendo este um motivo constante de preocupação na 
prática clínica diária. Assim, até a década de 80, praticamente todos os casos de 
infecção por Streptococcus pneumoniae eram sensíveis ao tratamento com a 
penicilina, no entanto, já na década de 90, os estudos revelavam que até 40% das 
cepas de pneumococos isoladas de amostras clínicas de crianças eram resistentes 
às penicilinas e às cefalosporinas (Cherian, Steinhoff et al., 1994; Arnold, Leggiadro 
et al., 1996; Daw, Wilimas et al., 1997; Nyquist, Gonzales et al., 1998; Talbot, 2013).  
A utilização dos antibióticos nas infecções respiratórias, particularmente na 
população pediátrica tem sido alvo de atenção especial. No final da década de 90, 
dados do Centro Nacional de Estatísticas de Saúde dos Estados Unidos da América 
indicavam que, aproximadamente três quartos de todos os antibióticos receitados 
em ambulatórios haviam sido prescritos para otites médias, sinusites, bronquites, 
faringites e resfriados comuns, sendo que os índices mais elevados foram 
observados na população pediátrica (Mccaig e Hughes, 1995).  
O controle da emergência e da disseminação de microrganismos resistentes 
tem sido tratado como uma prioridade pela Organização Mundial de Saúde e por 
organizações médicas, sendo que a prescrição criteriosa de antibióticos tornou-se 
um alvo importante de instituições médicas em países ao redor de todo o mundo 
(Appelbaum, 1992; Cohen, 1992; Brandileone, Casagrande et al., 2006; Higashi e 
Fukuhara, 2009). 
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Até meados da década de 90, só nos Estados Unidos da América, já se 
contabilizavam aproximadamente 1800 publicações com normatizações para o uso 
racional de antibióticos (Worrall e Chaulk, 1996). Mas foi em 1998, diante de um 
cenário alarmante de emergência de cepas bacterianas multirresistentes e 
particularmente do Streptococus pneumoniae, que a Academia Americana de 
Pediatra, juntamente com a Academia Americana dos Médicos de Família, 
publicaram diretrizes para o uso judicioso de antibióticos nas infecções de vias 
aéreas superiores em crianças. Dentre outras contribuições, esta publicação 
forneceu aos pediatras e clínicos gerais, diretrizes baseadas em evidências para o 
uso racional de antimicrobianos nas complicações mais frequentes dos resfriados 
comuns (Dowell, Marcy et al., 1998). Após a publicação das diretrizes de 1998, 
foram realizadas revisões, algumas das quais serão descritas nas seções seguintes. 
No Brasil, a Sociedade Brasileira de Pediatria também desenvolveu algoritmos 
semelhantes para o diagnóstico e tratamento de pacientes com IVAS a fim de 
racionalizar e minimizar o uso desnecessário de antibióticos (Ejzenberg, 2005; 
Nascimento-Carvalho, 2006; Nascimento-Carvalho e Marques, 2006; Sih e Bricks, 
2008, Saffer, Lubianca Neto et al). 
Sendo uma patologia de etiologia viral, o uso de antibióticos está formalmente 
contraindicado no tratamento dos resfriados, uma vez que não se comprovou 
nenhum efeito benéfico do uso dos antibióticos tanto no encurtamento do tempo de 
evolução da infecção viral como na prevenção de infecções bacterianas secundárias 
(Townsend e Radebaugh, 1962; Stott e West, 1976; Cohen, 1992; Kaiser, Lew et al., 
1996; Kaiser, Morabia et al., 2001; Li, De et al., 2009; Carranza-Martinez, Newton-
Sanchez et al., 2010). No entanto, mesmo após uma diminuição dos índices de uso 
inadequado de antibióticos, a literatura ainda relata índices de 30 a 50% de uso de 
antibióticos para o tratamento de resfriados comuns (Nash, Harman et al., 2002; 
Mainous, Hueston et al., 2003; Grijalva, Nuorti et al., 2009; Nadeem Ahmed, Muyot 
et al., 2010).  
Estudos realizados no Canadá e Estados Unidos da América na década de 90 
identificaram alguns fatores que determinariam o uso inadequado de antibióticos 




1- Dificuldades na relação médico-paciente, como por exemplo, a pressão 
exercida pelos pais e a expectativa dos mesmos com relação à prescrição de 
antibióticos (Bauchner, Pelton et al., 1999; Mangione-Smith, Mcglynn et al., 1999; 
Shapiro, 2002). 
2- Características do médico, como por exemplo, tempo de experiência na 
prática clínica e especialidade do médico (Mainous, Hueston et al., 1998; Watson, 
Dowell et al., 1999; Rutschmann e Domino, 2004). 
3- Restrições de tempo de consulta, por exemplo, pressões de instituições 
pagadoras por maior produtividade (Hutchinson e Foley, 1999). 
4- A incerteza diagnóstica e a dificuldade em diferenciar clinicamente as 
infecções virais das bacterianas (Arnold, To et al., 2005).   
 
Infecções bacterianas secundárias, como as sinusites bacterianas, otites 
médias agudas e até mesmo pneumonias podem ocorrer durante a evolução dos 
resfriados comuns mas, na maioria dos casos, o quadro clínico do resfriado comum 
segue um curso previsível e outo-limitado, como já foi descrito na seção anterior. É 
fundamental que se reconheçam os sinais e sintomas habituais na evolução das 
infecções virais para que se evite o uso desnecessário de antimicrobianos 
(Gwaltney, 1996).  
 
1.4.1. Otites médias agudas 
 
Com o objetivo de promover o uso judicioso para o tratamento das otites 
médias agudas (OMA) em crianças, a Academia Americana de Pediatria e a 
Academia Americana de Médicos de Família, publicaram alguns critérios para o uso 
judicioso de antibióticos para os casos de OMA (Dowell, Schwartz et al., 1998a; Aap, 
2004; Vernacchio, Vezina et al., 2007). De acordo com estes critérios, o diagnóstico 
de otite média aguda deveria ser feito com base na confirmação da presença de três 
fatores: 1- história aguda de início dos sinais e sintomas; 2- presença de efusão em 
ouvido médio; 3- presença de sinais e sintomas de inflamação do ouvido médio. 
Em alguns casos, não seria possível estabelecer o diagnóstico de otite média 
aguda com segurança, uma vez que, os sinais e sintomas referidos pelos pais ou 
pelos próprios pacientes podem ser muito subjetivos. De acordo com um estudo 
prospectivo com 354 crianças, observou-se que, febre, dor de ouvido e choro 
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excessivo estão presentes em 90% das crianças com otite média aguda, porém, 
estes mesmos sinais e sintomas também estão presentes em 72% das crianças sem 
otite média aguda (Nimela et al, 1994). Além disso, nem sempre é possível confirmar 
a presença de efusão em ouvido médio com base apenas na visualização da 
membrana timpânica. Métodos como a otoscopia pneumática, a timpanometria e a 
reflectometria acústica, que são recomendados para verificar a presença de efusão 
em ouvido médio, não fazem parte da avaliação de rotina nos consultórios 
pediátricos brasileiros. Em outras situações, não é possível remover todo o cerúmen 
do conduto auditivo externo para que se possibilite uma boa visualização de toda a 
membrana timpânica. Consequentemente, ocorrem muitas situações nas quais o 
diagnóstico de otite média aguda é incerto, sendo estas ocorrências mais frequentes 
quando se trata de crianças mais novas.  
O diagnóstico de certeza seria feito nos casos em que os três critérios 
descritos anteriormente fossem preenchidos, porém, diante da dificuldade de se 
estabelecer um diagnóstico com segurança em situações da prática clínica, a 
Academia Americana de Pediatria estabeleceu critérios para o tratamento de otite 
média com antibióticos, considerando a idade, a gravidade do quadro clínico geral e 
a certeza ou incerteza do diagnóstico de OMA (Quadro 2).  
 
Quadro 2. Critérios para o tratamento inicial com antibióticos ou observação em crianças com otite 
média aguda de acordo com a Academia Americana de Pediatria, 2004. 
 




Tratamento com antibiótico 
 
Tratamento com antibiótico 
 
6 m - 2 a 
 
Tratamento com antibiótico 
 
Tratamento com antibiótico nos casos graves; 
opção de observação* nos casos não graves 
 
≥ 2 anos 
 
Tratamento com antibiótico 
nos casos graves; opção de 
observação* nos casos não 
graves 
 
Opção de observação* 
 
*São considerados graves os quadros com temperatura ≥39ºC e otalgia moderada ou intensa. Já os casos com temperatura 
<39ºC e otalgia leve são considerados não graves. A opção de observação é considerada apropriada somente nos casos em 
que o seguimento clínico e o início da terapêutica com antibióticos possam ser instituídos em um prazo de 48 a 72 hs caso 
ocorra piora ou persistência dos sinais e sintomas. 
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De acordo com as recomendações da Academia Americana de Pediatria, 
para o uso adequado de antibióticos nos casos de otite média aguda é fundamental 
que o clínico esteja consciente da necessidade de um diagnóstico preciso e, nos 
casos em que houver dúvidas quanto ao diagnóstico, o clínico deve estar disponível 
para reavaliar o paciente em até 72 horas e orientar os responsáveis pelo paciente 
quanto à necessidade de acompanhamento e reavaliação dentro deste prazo.  
Recentemente , estes critérios foram revistos com base em novas evidências 
e modificados para crianças acima de 6 meses de idade. A nova recomendação está 
descrita no quadro 3. 
 
Quadro 3. Recomendações para o manejo inicial das otites médias agudas não complicadas de 
acordo com a Academia Americana de Pediatria, 2013. 
 
Idade Otorréia com OMAa 
OMAa unilateral 
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!
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aAplica-se somente a crianças com OMA bem documentada com alto grau de certeza diagnóstica. 
bUma criança com aparência toxemiada, otalgia persistente por mais de 48 h, temperatura ≥39ºC nas últimas 48 h, ou se há 
incerteza no seguimento do caso após a consulta. 
cEste plano de manejo inicial proporciona uma oportunidade de decisão compartilhada com os familiares da criança para os 
casos elegíveis para a conduta de observação adicional. Se for oferecida a opção de observação, deve-se estabelecer um 
mecanismo para garantir o seguimento e o início do tratamento com antibióticos se a criança piorar ou não melhorar em 48 a 
72 h após o início da OMA. 
 
No Brasil, a Sociedade Brasileira de Pediatria publicou recomendações para o 
diagnóstico e tratamento das otites médias agudas que contemplam parte dos 
aspectos citados (Saffer, Lubianca Neto et al.). 
Se por um lado, as recomendações apontam para um caminho mais 
conservador e racional do uso de antibióticos, por outro lado, não se pode 
considerar como inadequada a introdução de antibióticos para o tratamento de otite 
média aguda nos casos de incerteza diagnóstica, uma vez que, diante da incerteza, 
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o clínico deve avaliar a possibilidade de reavaliação em 48 a 72 horas e a 
disponibilidade dos responsáveis pelo paciente em aderir às recomendações 
médicas. A relutância dos responsáveis e a dificuldade de se realizar um seguimento 
adequado podem inviabilizar a opção de observação (Vernachio, 2007).  
 
 
1.4.2. Sinusites agudas 
 
As rinossinusites de etiologia viral e de etiologia alérgica são as principais 
condições clínicas predisponentes à ocorrência das sinusites bacterianas agudas. A 
mucosite difusa dos seios paranasais que acompanha as rinossinusites virais é o 
principal fator envolvido na patogênese das sinusites bacterianas sendo que em 
aproximadamente 80% a 95% dos casos, as sinusites bacterianas são precedidas 
por IVAS de etiologia viral (Fireman, 1992; Gwaltney, 1996; Demuri e Wald, 2012).  
Para se evitar o uso inadequado dos antibióticos, é fundamental que se faça o 
diagnóstico diferencial entre as rinossinusites virais que fazem parte das 
manifestações clínicas do resfriado comum e as sinusites bacterianas, ou seja, para 
que se faça um diagnóstico diferencial adequado entre o processo de base e a 
complicação bacteriana, é fundamental que se conheçam os eventos que fazem 
parte da evolução natural da rinossinusites dos resfriados comuns (Wald, Guerra et 
al., 1991; Ueda e Yoto, 1996; Aitken e Taylor, 1998).  
No resfriado comum, após a inoculação do vírus na mucosa nasal, oral ou 
conjuntival, ocorre a infecção do epitélio respiratório e, a seguir, há uma resposta 
inflamatória local com lesão celular. Nesta fase os sintomas característicos são a 
congestão nasal e a irritação da mucosa da garganta. Após algumas horas, ocorrem 
espirros e coriza nasal que são frequentemente acompanhados por um quadro 
sistêmico com febre baixa, mal-estar, cefaléia, inapetência e mialgias. Após um a 
três dias do início dos sintomas, a secreção nasal torna-se mais espessa e 
mucopurulenta, uma vez que contém células epiteliais descamadas, 
polimorfonucleares e bactérias que normalmente colonizam o trato respiratório. 
Sendo assim, nesta fase, o aparecimento de secreção mucopurulenta é um evento 
normal da rinossinusite viral, não indicando a infecção secundária por bactérias 
patogênicas. Na maior parte dos casos, o quadro clínico regride totalmente até o 
décimo dia de evolução, sendo que, menos de 10% das crianças com resfriados 
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comuns persiste com os sintomas por mais de 10 dias. Aquelas que ainda 
manifestam sinais e sintomas no décimo dia, já mostram sinais de melhora clínica 
nesta fase (Ueda e Yoto, 1996; Wald, Nash et al., 2009).   
Nos casos em que as rinossinusites não seguem o seu curso natural, o 
quadro clínico pode seguir três padrões distintos (Meltzer, Hamilos et al., 2004): 
 
1- No primeiro padrão, que abrange a maior parte dos casos, a criança 
apresenta o quadro clínico clássico de um resfriado comum com congestão 
nasal e rinorréia associada ou não a tosse, que persistem por mais de 10 
dias sem melhora. A rinorréia pode ser aquosa, mucóide ou purulenta, 
vindo acompanhada de tosse diurna seca ou produtiva, que geralmente 
piora à noite. A febre, quando presente, é baixa e a criança não apresenta 
comprometimento importante do estado geral. Sendo assim, a principal 
característica deste tipo de apresentação não é a piora do quadro clínico, 
mas a persistência dos sintomas por mais de 10 dias sem melhora. 
 
2- No segundo padrão, a criança apresenta sintomas mais graves já no início 
do quadro. Ocorre febre alta (≥38.5°C) com pelo menos 3 a 4 dias de 
duração, acompanhada de rinorréia purulenta e comprometimento do 
estado geral (AAP, Subcommitte on Managemente of Sinusitis and 
Committee on Quality Improvement, 2001). 
 
3- No terceiro padrão ocorre uma piora do quadro clínico após uma melhora 
inicial, ou seja, a doença de comporta de forma bifásica (Demuri e Wald, 
2011). Neste padrão, os sintomas, que incluem febre, aumento da rinorréia 
e tosse diurna, pioram aproximadamente uma semana após o início do 
quadro clínico. 
 
Apesar de controverso, pode-se usar o exame radiológico dos seios da face 
para confirmar casos de sinusite em crianças acima de 6 anos de idade. Porém, 
como regra geral, dispensa-se o uso deste exame, uma vez que o seu valor preditivo 
positivo e negativo são baixos (Shopfner e Rossi, 1973; Wald, 1992). A tomografia 
dos seios da face deve ser reservada para aqueles casos nos quais se planeja a 
realização de procedimentos invasivos ou cirúrgicos. Desta forma, recomenda-se 
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que o diagnóstico da sinusite bacteriana seja feito com base em critérios clínicos, 
principalmente em crianças abaixo de seis anos de idade. No Quadro 4 estão 
descritos os critérios para o diagnóstico das sinusites bacterianas em crianças  
(AAP, 2001; Wald, Nash et al., 2009; Demuri e Wald, 2012).  
 




          Congestão nasal, rinorréia e tosse 
          Duração ≥ 10 dias, sem melhora 
Sintomas graves 
          Temperatura ≥ 38,5ºC por 3-4 dias 
          Rinorréia purulenta por 3-4 dias  
Sintomas indicando piora do quadro (doença bifásica) 
          Retorno dos sintomas após uma melhora inicial 
          Episódio novo de febre ou febre recorrente, aumento da rinorréia ou piora da tosse 
 
Apesar de haver controvérsias na literatura com relação ao uso de antibióticos 
no tratamento das sinusites bacterianas agudas, estudos mostram uma evolução 
mais favorável nos casos tratados com antimicrobianos. Sendo assim, recomenda-
se que, uma vez estabelecido este diagnóstico, o tratamento com antibióticos seja 





As definições de pneumonia variam bastante nas várias publicações sobre 
pneumonias adquiridas na comunidade. A Organização Mundial de Saúde, 
considerando a escassez de recursos diagnósticos e a gravidade das pneumonias 
na infância em algumas regiões do mundo, definiu critérios diagnósticos baseados 
somente na inspeção visual e na frequência respiratória (WHO, 1981). De forma 
semelhante, para alguns autores, o exame de RX não seria obrigatório, sendo que o 
diagnóstico poderia ser estabelecido somente com base na presença de 
determinados sinais e sintomas clínicos (Murphy, Henderson et al., 1981; Façanha e 
Pinheiro, 2004). Por outro lado, para outros autores, a presença da imagem de 
! 37!
infiltrado pulmonar ao RX de tórax seria necessária para se estabelecer o 
diagnóstico de pneumonia (Jokinen, Heiskanen et al., 1993; Mcintosh, 2002). Esta 
dificuldade na definição do diagnóstico torna-se ainda mais evidente quando 
consideramos as crianças com menos de um ano de idade, uma vez que as 
manifestações clínicas e radiológicas das pneumonias e das bronquiolites podem se 
confundir. Por este motivo, muitos estudos referem-se a estas entidades nosológicas 
como infecções agudas do trato respiratório inferior, não fazendo distinção entre as 
pneumonias e as bronquiolites (Selwyn, 1990).  
Além da dificuldade de se definir clinicamente o que é uma pneumonia, uma 
vez estabelecido o diagnóstico, o médico depara-se ainda com outra dificuldade que 
é a definição do diagnóstico etiológico da pneumonia. Na prática clínica, não é 
frequente a utilização de métodos invasivos para a obtenção de material diretamente 
do pulmão com finalidade diagnóstica e, particularmente no caso de crianças, não é 
possível obter material de escarro que represente a flora bacteriana das vias 
respiratórias inferiores.  Por outro lado, as secreções de vias aéreas superiores 
podem conter em sua flora normal microrganismos frequentemente envolvidos na 
patogênese das pneumonias, o que pode comprometer a sua utilização para se 
estabelecer o diagnóstico etiológico da pneumonia.  
Apesar destas dificuldades, classicamente, as pneumonias são divididas em 
dois grandes grupos: as pneumonias típicas, como por exemplo, aquelas causadas 
por bactérias e as pneumonias atípicas, por exemplo, aquelas causadas pelos vírus 
e pelo Mycoplasma pneumoniae. No entanto, apesar de muito utilizada para 
pacientes adultos e adolescentes, esta divisão sindrômica não está claramente 
definida para lactentes e crianças em idade pré-escolar. Vários estudos como os de 
Paisley em 1984, Turner em 1987, Forgie em 1991 demonstraram uma baixa 
especificidade dos sinais e sintomas clínicos na diferenciação entre os diferentes 
agentes etiológicos das pneumonias em crianças (Paisley, Lauer et al., 1984; 
Turner, Lande et al., 1987; Forgie, O'neill et al., 1991). Da mesma forma, outros 
estudos demonstraram que os exames radiológicos também tinham uma baixa 
sensibilidade e especificidade na diferenciação entre as pneumonias bacterianas e 
aquelas de etiologia viral (Mccarthy, Spiesel et al., 1981; Courtoy, Lande et al., 1989; 
Korppi, Kiekara et al., 1993; Nascimento-Carvalho, Alves et al., 2002). 
A introdução de métodos moleculares de alta sensibilidade e especificidade, 
possibilitou a detecção de um grande número de potenciais agentes etiológicos nas 
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secreções respiratórias de crianças com pneumonias adquiridas na comunidade, 
principalmente de agentes virais (Juvén, Mertsola et al., 2000; Debiaggi, Canducci et 
al., 2012). Porém, esta maior possibilidade de detecção trouxe também o desafio de 
estabelecer o vínculo causal entre os agentes detectados e o quadro clínico 
observado. Assim, há casos nos quais o vírus respiratório é o único agente 
etiológico, como nas pneumonias virais primárias, enquanto que em outros, os vírus 
podem atuar como um fator predisponente, facilitando ou piorando a infecção 
bacteriana (Pavia, 2013). Além disso, à semelhança do que ocorre nas infecções 
das vias aéreas superiores, é importante lembrar que, os vírus podem ser 
detectados também nas fases de convalescença e nas infecções assintomáticas, o 
que dificulta o estabelecimento do vínculo causal entre o vírus detectado e os 
sintomas observados naquele momento (Jartti, Jartti et al., 2008; Nascimento-
Carvalho, Oliveira et al., 2013).  
Assim, segundo Pavia, há ainda várias questões que precisam ser 
esclarecidas com relação às pneumonias adquiridas na comunidade (PAC), 
particularmente com relação aos vírus respiratórios. Algumas dúvidas importantes 
seriam:  
- Qual o papel e a prevalência de cada tipo de vírus nas PAC? 
- Quais pacientes estariam mais propensos a adquirir pneumonias virais? 
- Qual o significado de um teste positivo para vírus em secreções de vias 
aéreas superiores em um paciente com PAC? 
- Como um teste positivo para vírus em secreções de vias aéreas 
superiores poderia interferir na condução clínica de um paciente com PAC 
e quando o uso de antibióticos poderia ser evitado ou interrompido? 
 
Estas questões poderiam ser respondidas com maior facilidade para o vírus 
influenza e hMPV que são raramente encontrados em pacientes assintomáticos. Por 
outro lado, o mesmo não ocorre com o rinovírus e o coronavírus que têm sido 
detectados em secreções de vias aéreas superiores com a técnica de PCR em 2% a 
45% e em 0% a 6% de pacientes assintomáticos, respectivamente (Jartti, Jartti et al., 
2008).  
Para responder a estas perguntas, os resultados de alguns estudos de 
quantificação das cargas virais em pacientes portadores de pneumonia sugerem a 
utilização de testes quantitativos como uma estratégia para aumentar a 
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especificidade dos testes diagnósticos (Devincenzo, El Saleeby et al., 2005; Fodha, 
Vabret et al., 2007; Martin, Kuypers et al., 2008; Gerna, Piralla et al., 2009; 
Christensen, Nordbø et al., 2010). Porém, com os recursos e conhecimentos atuais 
ainda não é possível diferenciar com precisão as pneumonias virais das pneumonias 
bacterianas ou mesmo daquelas que envolvem coinfecções de vírus e bactérias. 
Desta forma, o diagnóstico diferencial das pneumonias representa hoje um desafio 
não só para os pesquisadores, mas principalmente para o médico na sua prática 
clínica diária.  
 
 
1.5.  Impacto sócio-econômico dos resfriados comuns  
 
Apesar de sua natureza geralmente benigna, os resfriados comuns 
representam uma carga à sociedade se considerarmos a sua alta incidência e os 
custos diretos e indiretos envolvidos. Os custos diretos incluem as  consultas 
médicas, os medicamentos sintomáticos e os antibióticos prescritos para as 
complicações bacterianas secundárias. Os custos indiretos envolvem a queda na 
produtividade associada ao absenteísmo no trabalho dos adultos doentes e dos 
responsáveis por crianças acometidas pela doença, além do absenteísmo escolar 
das crianças nesta faixa etária (Fendrick, Monto et al., 2003; Lambert, Allen et al., 
2008).  
Nos Estados Unidos da América (EUA), anualmente, são realizadas em torno 
de 33 milhões de consultas médicas nos serviços primários de saúde em 
decorrência das infecções de vias aéreas superiores não complicadas. Naquele 
mesmo país, os resfriados comuns resultam em 20 milhões de dias de absenteísmo 
no trabalho e 22 milhões de dias de absenteísmo nas escolas (Schappert e 
Rechtsteiner, 2011). 
Apesar da alta frequência dos resfriados comuns e dos altos custos que 
envolvem esta patologia tão frequente, ainda não há estudos no Brasil que avaliem a 
evolução clínica, as complicações bacterianas e o uso dos antibióticos nos 



















2. OBJETIVOS  
 
2.1.  Objetivo geral 
 
Descrever a ocorrência, etiologia, evolução clínica, uso de antibióticos e 
absenteísmo no trabalho dos responsáveis dos casos de resfriados comuns dentre 
as crianças atendidas em um serviço de atenção primária à saúde na cidade de São 
Paulo. 
 
2.2.  Objetivos específicos  
 
Ocorrência:   
! Descrever o perfil epidemiológico e demográfico dos casos de crianças 
com resfriados comuns. 
 
Etiologia: 
! Descrever a ocorrência dos diferentes tipos de vírus nos casos de 
monoinfecções e coinfecções. 
! 
Evolução clínica: 
! Descrever a evolução clínica, complicações e possíveis correlações 
com o tipo de vírus e tipo de infecção (monoinfecção ou coinfecção). 
! Descrever as complicações bacterianas. 
 
Uso de antibióticos: 
! Verificar o uso judicioso e o uso indevido de antibióticos. 
 
Absenteísmo no trabalho dos responsáveis: 
! Quantificar o absenteísmo no trabalho dos responsáveis pelos casos 

















PACIENTES E MÉTODOS 
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3. PACIENTES E MÉTODOS 
 
O estudo foi realizado no período de 1º de março de 2008 a 28 de fevereiro 
de 2009, no pronto-atendimento de pediatria do Núcleo de Assistência à Saúde do 
Funcionário (NASF), que é um serviço ambulatorial de assistência primária à saúde 
que tem como objetivo principal prestar assistência médica aos filhos de servidores, 
funcionários e pensionistas da UNIFESP (Universidade Federal de São Paulo). A 
nova denominação dada ao NASF é “Divisão de Assistência Médica”, que mantém a 
sua antiga sigla por ser a mesma de conhecimento de todos os servidores e estar 
intimamente associada aos serviços e benefícios ali prestados. O NASF está situado 
na Rua Napoleão de Barros, 886, Vila Clementino, cidade de São Paulo, estado de 
São Paulo. 
Este local foi escolhido para o estudo por tratar-se de um serviço de 
assistência primária à saúde, situado na região metropolitana de São Paulo, sendo 
de fácil acesso aos usuários para o atendimento de patologias e doenças infecto-
contagiosas corriqueiras na infância. 
Os protocolos e os procedimentos descritos a seguir foram aprovados pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa do HSP-UNIFESP, de acordo com o parecer do 
comitê de ética institucional CEP 0670/08 (Anexos 1 e 2). 
Os dados clínicos e epidemiológicos dos casos da amostra, desde o dia da 
inclusão do caso no estudo até a resolução completa do quadro respiratório foram 
anotados em formulários padronizados (Anexos 5 e 6 – Ficha de atendimento frente 
e verso). O acompanhamento da evolução dos casos de resfriados comuns da 
amostra foi feito pelo pediatra responsável pelo estudo, por meio de ligações 
telefônicas semanais para os pais ou responsáveis e por meio de consultas aos 
prontuários médicos dos pacientes, quando disponíveis. Nas ligações telefônicas, os 
pais foram questionados sobre a presença ou ausência de sinais e sintomas, o 
tempo de duração dos mesmos, o uso de antibióticos assim como sobre as 
justificativas fornecidas pelos pediatras para a introdução do antibiótico. As 
informações foram anotadas em um formulário padronizado (anexo 6). O pediatra 
responsável pelo estudo atuou como observador, não tendo realizado orientações 
ou intervenções médicas.  
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3.1.   População de estudo 
 
Foram analisados os dados epidemiológicos e os diagnósticos clínicos de 
todas as consultas de crianças menores de 12 anos atendidas no pronto-
atendimento do NASF durante o período de estudo. Os atendimentos foram 
realizados pelos pediatras do NASF, os quais eram responsáveis pelas condutas 
clínicas e pela definição do diagnóstico clínico de acordo com o CID-10. Os dados 
epidemiológicos (data de nascimento, data de atendimento, idade e gênero) de 
todos os atendimentos foram anotados em formulários padronizados (Anexo 4- 




3.2.  Amostragem da população 
  
Foi selecionada uma amostra de casos com diagnóstico de resfriado comum 
a partir de todos os atendimentos realizados no período de estudo. Na amostra, 
foram incluídos todos os atendimentos de pacientes menores de 12 anos realizados 
às terças-feiras e sextas-feiras no período da manhã, com diagnóstico de resfriado 
comum, que atendiam aos critérios de inclusão e cujos responsáveis concordaram e 
assinaram o termo de consentimento informado (Anexo 3). 
Para este estudo, foram agrupados dentro da categoria de resfriados comuns 
os casos com diagnósticos classificados pelo clinico responsável pelo atendimento 
com os códigos de CID J00, J06 e J06.9.  
 
J00:  Nasofaringite aguda, resfriado comum 
J06:  Infecções agudas das vias aéreas superiores de localizações múltiplas 
e não especificadas 






3.2.1. Critérios de inclusão 
! Idade menor do que 12 anos. 
! Diagnóstico clínico de resfriado comum, com um dos seguintes códigos do 
CID10: J00, J06, J06.9 e com a presença de pelo menos dois dos seguintes 
sintomas: tosse, rinorréia, chiado, febre ( temperatura axilar ≥ 37,5ºC) e 
congestão nasal. 
! Início do quadro clínico há no máximo 5 dias. 
! Ausência de condições e patologias de base consideradas como fatores 
agravantes para doenças respiratórias: histórico de prematuridade, cardio-
patias congênitas, pneumopatias crônicas  e imunodeficiências. 
! Assinatura do termo de consentimento informado pelos pais ou responsáveis 
pela criança. 
 
3.2.2. Critério de exclusão 
! Presença de diagnóstico secundário com possibilidade de etiologia bacteriana 
associada ao quadro viral no momento da inclusão da criança no estudo, 
como por exemplo: sinusites, otites e amigdalites. 
 
3.3.  Coleta e processamento das amostras de lavado de nasofaringe 
No dia da inclusão de cada caso no estudo, foi obtida uma amostra de lavado 
de nasofaringe do paciente instilando-se 2 ml de solução de Ringer-lactato em cada 
narina com posterior recuperação do lavado. Para a instilação da solução de Ringer-
lactado e aspiração do lavado foi utilizada sonda uretral nº 6 e seringa de 5ml   
(Figura 4). O material obtido foi acondicionado em frasco estéril, mantido em gelo e 
levado ao laboratório em até 2 horas para processamento. 
Para cada amostra, duas alíquotas de 500µL (1mL) foram separadas e 
estocadas em freezer a –70 °C para a realização dos ensaios moleculares. O 
volume restante do material coletado foi utilizado na preparação das lâminas para os 
ensaios de imunofluorescência. 
Para a realização dos testes moleculares, o RNA das amostras foi extraído 
diretamente das alíquotas separadas anteriormente com o auxílio de Kit (RNeasy 
Total RNA Kit, Qiagen, EUA) seguindo as recomendações do fabricante. Após a 
extração, o material foi estocado em freezer a -80 ºC. 
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3.4. Pesquisa de vírus nas amostras de lavado de nasofaringe 
 
Foram realizados testes diagnósticos para 12 tipos diferentes de vírus: vírus 
sincicial respiratório (RSV), vírus influenza A (IFVA) e B (IFVB), adenovírus (AdV), 
parainfluenza 1, 2 e 3 (PIV), rinovírus (HRV), coronavírus (HCoV), enterovírus 
(HEV), metapneumovírus (hMPV) e bocavírus (HBoV), com as técnicas laboratorias 
que serão descritas a seguir. 
 
 
3.4.1. Pesquisa de antígenos por imunofluorescência (IF) para Vírus Sincicial 
Respiratório, Vírus Influenza A e B, Adenovírus, Parainfluenza 1, 2 e 3 e Meta-
pneumovírus humano 
As amostras de lavado de nasofaringe foram centrifugadas a 500g por 5 
minutos para a separação das células. Nos casos em que a amostra continha muco 
visível, foi adicionada solução de acetilcisteína 2% (Sigma, EUA), sendo a mistura 
homogenizada e mantida em repouso durante 5 minutos antes da centrifugação. O 
sedimento de células foi lavado pela adição de 10mL de PBS pH 7.4 (“Phosphate-
buffered Saline”), fornecido pelo kit e centrifugado novamente nas condições 
descritas anteriormente. Em seguida, 30µL do sedimento contendo as células 
resultantes da centrifugação foi transferido para uma lâmina e, após secagem, foi 
fixado com acetona PA (Merck, Alemanha) por 10 minutos. Foram confeccionadas 
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duas lâminas contendo um botão de células e duas lâminas contendo três botões de 
células cada, sendo que as lâminas não utilizadas logo após a sua preparação foram 
envolvidas em papel alumínio e congeladas a -70 °C. 
Nesta fase, foram investigados o Vírus Sincicial Respiratório (VSR), os virus 
Influenza A e B, Adenovírus e Parainfluenza 1, 2 e 3. Para realizar estas pesquisas, 
logo após a fixação das lâminas, uma delas, contendo um botão de células foi 
utilizada para a revelação por imunofluorescência. Foram adicionados 40 µL do 
reagente “SimulFluor Respiratory Screen” (Chemicon International Inc., EUA) sobre 
o botão de células já fixadas na lâmina. Após a incubação em câmera úmida a 37 °C 
durante 30 minutos, a lâmina foi lavada com PBS por 5 minutos, foi submetida a 
secagem em temperatura ambiente e protegida de luz, sendo a seguir coberta com 
glicerol tamponado e lamínula. 
A leitura foi realizada em microscópio de epifluorescência (Nikon, EUA) em 
sala escura. A visualização de células íntegras com inclusões amarelo-ouro fluores-
centes indicava a presença de VSR. Por outro lado, a presença de células com 
inclusões verde-maçã fluorescentes indicava a presença de um dos outros seis vírus 
respiratórios (Influenza A e B, Adenovírus e Parainfluenza tipos 1, 2 e 3). Para todas 
as lâminas com a presença de inclusões verde-maçã, foi realizada a coloração de 
duas outras lâminas preparadas previamente com as células do mesmo paciente em 
6 botões separados, com o objetivo de identificar qual ou quais dos outros vírus 
estavam presentes na amostra. Cada botão de células foi corado com um reagente 
específico para cada um dos vírus: Influenza A e B, Adenovírus, Parainfluenza 1, 2, 
e 3 (Chemicon International Inc., EUA). Da mesma forma que a lâmina anterior, 
estas foram incubadas a 37 °C durante 30 minutos, lavadas com PBS e submetidas 
a secagem em temperatura ambiente e protegidas da luz. A seguir, os botões de 
células coradas foram cobertos com glicerol tamponado e lamínula para observação 
ao microscópio quanto à presença de células com inclusões verde-maçã 
fluorescentes, indicando a positividade para os respectivos vírus. A presença de pelo 
menos uma célula íntegra com inclusões verde-maçã fluorescentes características 
indicava positividade. Amostras negativas contendo menos de 20 células íntegras 
foram consideradas inadequadas (Landry e Ferguson, 2000).  
Posteriormente, a outra lâmina contendo um botão de células, preparada 
previamente e estocada à -70 °C, foi submetida à detecção de antígenos de 
metapneumovírus humano (hMPV) por meio da revelação por imunofluorescência 
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indireta (IFI). Após descongelamento, as lâminas foram fixadas novamente em 
acetona PA (Merck, Alemanha) por 10 minutos e incubadas com 40 µL de anticorpo 
monoclonal MAb-8 (gentilmente cedido pelo CDC, EUA) durante 45 minutos a 37 °C 
em câmara úmida. Após lavagem com PBS, foram adicionados 40 µL de anticorpo 
policlonal anti-mouse marcado com FITC (Dako Cytomation, Dinamarca) e incubado 
por 45 minutos a 37 °C em câmara úmida escura. Após nova lavagem com PBS, as 
lâminas foram submetidas a secagem e montadas com glicerina tamponada e 
lamínula para observação em microscópio de epifluorescência (Nikon, EUA). A 
presença de pelo menos uma célula íntegra com inclusões verde-maçã 
características indicava positividade da amostra para o hMPV (Figura 5). 
 
Figura 5. Imagem de células coradas pela técnica de imunofluorescência direta. 
 
 




3.4.2. Pesquisa do Rinovírus humano por reação em cadeia da polimerase 
precedida de transcrição reversa (RT-PCR) 
!
Foi realizada uma RT-PCR para a amplificação dos genes NCR5´-VP4-VP2. 
Foram utilizados os primers: reverse 9565 e forward 9895 (9565 posição 1083-1058, 
5 ́ GCA TCI GGY ARY TTC CAC CAC CAN CC 3 ́; 9895 posição 534- 560, 5 ́ GGG 
ACC AAC TAC TTT GGG TGT CCG TGT 3’ (Hughes, North et al., 1988) produzindo 
um fragmento de 549pb, compreendido entre a parte hipervariável da região 5 ́ NCR, 
o gene VP4 inteiro e a região terminal 5 ́ do gene VP2. A síntese de cDNA e a PCR 
foram realizadas segundo protocolo previamente desenvolvido e padronizado 
(Savolainen, Mulders et al., 2002). A reação de síntese de cDNA foi realizada para 
um volume final de 20 µL, contendo 10 µL de RNA, 25 mM de tris-HCl (pH 8,3 a 
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25oC), 5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 2 mM de DTT, 0,8mM de dNTP mix (Invitrogen, 
EUA), 2,5 U de Moloney Murine Reverse Transcriptase (MMLV-RT; Invitrogen, 
EUA), 4 U de inibidor de RNAseRNaseOUT43 (Invitrogen, EUA) e 0,5 µMol/L de 
primer reverse. Essa mistura foi incubada por 1 hora a 42ºC  seguida de um passo a 
70ºC por 15 minutos. Para a PCR, o volume final de reação foi de 50 µL, contendo 
5µL de tampão 10X (0,1 M de Tris-HCl, pH 8,8 a 25oC, 0,5 M KCl, 1% de triton X-
100), 3,5 µMol/L de MgCl2, 0,4 mMol/L de dNTP mix (Invitrogen, EUA), 0,4µMol/L de 
cada primer, 2,5U de Platinum TaqDNA polimerase (Invitrogen, EUA), 10 µL de 
cDNA e água DEPC (Invitrogen, EUA) q.s.p. 50 µL. As condições de ciclagem para 
essa reação foram: 5 min. a  94 ºC, seguido de 40 ciclos de 45 seg. a 94 ºC, 45 seg. 
a 61 ºC e 1 min. a 72 ºC e uma extensão final de 72 ºC por 10 min. Em todas as 
reações, foi utilizado um controle negativo com água Milli-Q autoclavada substituindo 
o ácido nucléico e um controle positivo obtido de projeto anterior. 
A eficiência das amplificações foi monitorada pela eletroforese do produto da 
PCR em gel de agarose 1,5% (Invitrogen, EUA) preparada em tampão 1x TBE 
(Tampão Borato/EDTA) e corado com Syber Safe (Invitrogen, EUA). O tamanho dos 
produtos amplificados foi comparado com padrão de 100 pares de bases (Invitrogen, 
EUA) e posteriormente fotografado sob transiluminação UV. 
 
 
3.4.3. Pesquisa do Coronavírus por reação em cadeia da polimerase precedida 
de transcrição reversa (RT-PCR) 
!
Foi utilizado um ensaio de RT-PCR para pancoronavírus descrito 
anteriormente (Vijgen, Moës et al., 2008) com pequenas modificações (50 ciclos de 
amplificação para 40 °C e temperatura de fusão de 48 °C para 50 °C), a fim de 
detectar coronavírus humanos e animais nas amostras. A amplificação de um 
fragmento de 251pb do gene da polimerase foi realizada utilizando o seguinte 
conjunto de primers:  
 
1- Co-FW(5'-ACWCARHTVAAYYTNAARTAYGC-3')  
2-  Cor-RV(5'-TCRCAYTTDGGRTARTCCCA-3') 
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Estes ensaios de “um passo” de RT-PCR (OneStep RT-PCR kit; QIAGEN) 
foram realizados em um volume de reação de 50 µL contendo 10 µL de extrato de 
RNA, 10 µL de tampão 5xQIAGEN OneStep RT-PCR, 2 µL de mix de 
dNTP(concentração final de 400 µM de cada dNTP), 1,8 µl da mistura de enzimas 
QIAGEN OneStep RT-PCR (uma combinação de transcriptase reversa Omniscripte 
Sensiscripte polimerase de DNS Hot-Star Taq), 4 µM de cada iniciador e água livre 
de RNAase até completar o volume de 50 µl. Foram incluídos controles positivos e 
negativos em cada experimento. A reação foi realizada com um passo inicial de 
transcrição reversa a 50 °C durante 30 min, seguido pela ativação da PCRa 95°C 
durante 15 min,40 ciclos de amplificação (30 seg a 94°C;30 seg a 50°C;1min a 
72°C), e um passo de extensão final a72°C durante 10 min em um termociclador 
VERITI (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). Os produtos de PCR foram 




3.4.4. Pesquisa do Enterovírus por reação em cadeia da polimerase em tempo 
real (qPCR) 
!
Para a detecção do enterovírus, foi utilizada a metodologia de PCR em tempo 
real. Inicialmente, o RNA das amostras foi extraído com o Kit “QIAamp Viral RNA 
extraction Kit” (Qiagen, Alemanha) de acordo com as recomendações do fabricante. 
A seguir, foram ultilizados primers para a detecção do enterovírus, descritos 
previamente, os quais têm como alvo a região conservada 5’NCR (Brittain-Long, 
Nord et al., 2008). Foi utilizada uma sonda marcada com o fluorófolo VIC na 
extremidade 5` e o Dark Quecher MGB na extremidade 3’. Como controle endógeno, 
foi realizada a amplificação do gene constitutivo da ribonuclease P (RnaseP)  
utilizando-se primers específicos, previamente descritos por Emery, com FAM na 
extremidade 5` e TAMRA na extremidade 3 (Emery, Erdman et al., 2004). 
A metodologia para a detecção de Enterovirus seguiu o protocolo preconizado 
para o kit comercial AgPath ID One Step RT-PCR Kit (Applied Biosystems – EUA). A 
reação de PCR em tempo real foi realizada com uma solução contendo 5 µL do RNA 
previamente extraído, 0,6 µM de cada “primer”,  0,2 µM da sonda (EV probe), e 12,5 
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µL do RT-PCR Buffer (2x) (Applied Biosystems ®, Foster City, CA) que possui 
rodamina (ROX) como referência passiva, totalizando um volume final de 25 µL.  O 
RNA foi transcrito em cDNA e amplificado a seguir, utilizando-se AmpliTaq Gold® 
DNA polimerase, dNTPs e tampão. O programa de ciclagem utilizado foi de 
transcrição reversa (RT) por 10 minutos, seguida de amplificação durante 50 ciclos 
de desnaturação (95 °C por 15 segundos) e reação de anelamento-extensão (60 °C 
por 1 minuto). 
 
Sequência do Enterovírus 
EV F -5’ CATGGTGYGAAGAGTCTATTGAGCTA 3’ 
EV R-  5’ GGACACCCAAAGTAGTCGGTTC 3’ 
EV probe-  VIC- CGGCCCCTGAATGCGGCTAATC- MGB 
 
Sequência da RnaseP  
F – 5’ AGATTTGGACCTGCGAGCG 3’ 
R – 5’GAGCGGCTGTCTCCACAAGT 3’ 
Probe FAM -TTCTGACCTGAAGGCTCTGCGCG- TAMRA 
 
 
3.4.5. Pesquisa do Metapneumovírus por reação em cadeia da polimerase 
precedida de transcrição reversa (RT-PCR) 
 
Para a detecção do metapneumovírus humano, foi amplificado o gene que 
codifica a proteína de fusão viral. O preparo da reação de transcrição (RT-PCR) foi 
realizado em cinco etapas. Na primeira, para a realização da síntese de cDNA, 
foram utilizados os seguintes reagentes: 1 µl de Random Primer 150 ng (Invitrogen, 
USA), 0,5 c de dNTPs mix 20 mM (Invitrogen, USA), 13,5 µl de água estéril – DEPC 
(Invitrogen, USA) e 5 µl de amostra para um volume final de 20µl. Na segunda 
etapa, a mistura foi incubada a 65ºC por 5 minutos e transferida para um “coller” 
e/ou gelo, para então seguir para uma breve centrifugação. Em seguida, foram 
adicionados 4 µl de Buffer 5x (Invitrogen, USA), 1µl de DTT 0,1 M (Invitrogen, USA), 
1 µl de RNAse OUT (Invitrogen, USA) a 40 unidades/µl e 1 µl de Super Script III RT 
200 unidades/µl (Invitrogen, USA). A terceira etapa consistiu em homogeneizar 
gentilmente os microtubos e incubá-los a 25 °C por 5 minutos. Na quarta etapa, foi 
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realizada a incubação da mistura a 50 °C por 30 a 60 minutos. Por fim, inativou-se a 
reação aquecendo-a a 70 °C por 15 min sendo que o produto foi armazenado até o 
momento do uso em “cooler” ou freezer à -20 °C ou em freezer -80 °C.  
Ao volume de 5,0 µL do produto da transcrição, foram adicionados 2,5 µL do 
tampão 10 vezes concentrado, 1,0 µL de MgCl2 a 50 mM (Invitrogen, USA), 0,75 µl 
dos primers FF1 e FR1 (Invitrogen, USA), ambos a 20 µM (Invitrogen, USA), 0,5 µl de 
dNTPs a 20 mM (Invitrogen, USA), 0,5 µL de TaqDNA polimerase a 5 U/µL 
(Invitrogen, USA) e água grau molecular suficiente para completar 25 µL. A reação 
foi mantida a 94 °C por 3 min para a separação das fitas e submetida a 40 ciclos 
compostos por um passo inicial de 30 segundos a 94 °C seguido de 30 seg a 54 °C 
e 30 seg a 72 °C, a reação foi mantida por 5 min a 72 °C para finalização da síntese 
nas fitas remanescentes. A PCR foi realizada em termociclador Mastercycler 
(Eppendorf, EUA).  
Os primers forward (5’-GAGCAAATTGAAAATCCCAGACA–3’) e reverse (5’- 
GAAAACTGCCGCACAACATTTAG–3’) utilizados no protocolo de detecção do 
hMPV têm como alvo uma região conservada do gene F do vírus (Falsey, Erdman et 
al., 2003). 
Para cada reação, foi incluída uma amostra clínica de hMPV (gentilmente 
cedida pelo Prof. Dr. Eurico de Arruda Neto da Faculdade de Medicinada USP de 
Ribeirão Preto) e uma alíquota de água ultra-pura que foram utilizadas, 
respectivamente como, controles positivo e negativo e como critério de validação da 
reação. Os produtos foram analisados por eletroforese horizontal em gel de agarose 
a 2% corados com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta. A 
visualização de banda em 347 pb, em relação ao controle de peso molecular de 100 
pb, caracterizou a positividade da reação. 
 
 
3.4.6. Pesquisa do Bocavírus humano por reação em cadeia da polimerase 
!
Para a detecção de bocavírus humano foi realizada a amplificação do gene 
NP1. A reação de amplificação dos genes de HBoV foi realizada utilizando os 
primers 188F (5`- GAG CTC TGT AAG TAC TAT TAC -3`) e 542R (5’- CTC TGT 
GTT GAC TGA ATA CAG -3`) de acordo com o protocolo descrito anteriormente 
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(Allander, Tammi et al., 2005). Para a sua otimização, foram realizadas sucessivas 
etapas de detecção a partir de diluições seriadas do cDNA clonado em plasmídeo 
pCRII-TOPOXL (Invitrogen®, EUA), gentilmente cedido pelo Prof. Dr. Eurico de 
Arruda Neto da Faculdade de Medicinada USP de Ribeirão Preto. As amostras 
foram submetidas à amplificação da região conservada no gene que codifica a 
nucleoproteína 1 (NP1, nucleotídeos 2281-2634). Para a reação de PCR foram 
utilizados os primers: 542R e 188F, em volume final de 50 µL, contendo 5 µL de 
tampão 10x para o PCR, utilizando o Kit “Gotaq Green Master Mix” (Promega®, 
EUA), seguindo as recomendações do fabricante. As condições de ciclagem para 
essa reação foram: 5 min a 94 ºC, seguido de 40 ciclos de 30 seg a 94 ºC, 30 seg a 
54 ºC e 1 min a 72 ºC, com extensão final de 72 ºC por 5 min. Em todas as reações, 
foi utilizado um controle negativo composto de água Milli-Q auto-clavada 
substituindo o ácido nucléico e um controle positivo HBoV. 
A eficiência das amplificações foi monitorada pela eletroforese de reação em 
gel de agarose 1,5% (Sigma Aldrich®, EUA) preparada em tampão 1x TBE (Tampão 
Tris-Borato-EDTA) e corado com Brometo de Etídio (Invitrogen®, EUA). O tamanho 
esperado dos produtos amplificados para as amostras positivas de 354 pb foi 
comparado com padrão de 100 pares de bases (Invitrogen®, EUA) e posteriormente 
fotografados sob transiluminador ultra-violeta. 
Todos os procedimentos que envolveram a amplificação de DNA foram 
submetidos a rígidos procedimentos para evitar contaminação, incluindo a realização 
de controles negativos redundantes e adição de DNA em salas diferentes da 




3.4.7. Pesquisa  do  Adenovírus  por  reação em cadeia da polimerase e 
nested-PCR 
!
Para a amplificação do DNA do Adenovírus foram utilizados primers que 
hibridizam entre as posições 21 e 322 da região codificante do gene hexon do vírus. 
Esses iniciadores foram descritos e validados em estudos anteriores para detecção 
da maioria dos subtipos de adenovírus humanos (Allard, Albinsson et al., 2001).  
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A PCR foi realizada para um volume final de 25 µL, contendo 5 µL de amostra 
extraída em uma mistura com 50 mM de KCl, 10 mM de Tris-HCl (pH 9,0), 3,5 mM 
de MgCl2, 0,2 µM de cada desoxinucleotídeo (dATP, dCTP, dGTP e dTTP), 0,5 µM 
de cada iniciador da polimerização (Hex1 e Hex2) e 1U de Taq DNA polimerase. A 
reação foi realizada em termociclador (Mastercycler – eppendorf, EUA) a 94°C 
durante 3 minutos, seguido de 35 ciclos de 94°C por 30 segundos, 55°C por 30 
segundos e 72°C por 1 minuto, com uma extensão final de 5 minutos a 72°C. 
Uma segunda reação de amplificação (nested-PCR) foi realizada utilizando-se 
2 µL do produto da amplificação da primeira reação, em um volume final de 25 µL, 
juntamente com 50 mM de KCl, 10 mM de Tris-HCl (pH 9,0), 3,5 mM de MgCl2, 0,2 
µM de cada desoxinucleotídeo (dATP, dCTP, dGTP e dTTP), 0,5µM de cada 
iniciador interno ao fragmento da primeira reação (Hex3 e Hex4) e 1U de Taq DNA 
polimerase. A reação foi realizada em termociclador (Mastercycler – eppendorf, 
EUA) a 94 °C durante 3 minutos, seguido de 35 ciclos de 94 °C por 30 segundos, 
54°C por 30 segundos e 72 °C por 1 minuto, com uma extensão final de 5 minutos a 
72 °C. 
A reação de detecção de Adenovírus foi otimizada utilizando como parâmetro 
a diluição seriada da cepa controle de Adenovírus sorotipo 3 amplificado em cultura 
celular. Na cultura celular a maior diluição detectável foi a 10-4 e na PCR houve 
detecção até 10-3 para a primeira reação e 10-8 na reação do nested-PCR. Estes 
resultados apontaram para um limite de detecção da PCR equivalente a 10 TCID50 
e para o nested-PCR de 10-4 TCID50.  
A eficiência das amplificações foi monitorada pela eletroforese em gel de 
agarose 1,5% (Sigma Aldrich® , EUA) preparada em tampão 1x TBE (Tampão Tris- 
Borato-EDTA) e corado com Brometo de Etídio (Invitrogen®, EUA). O tamanho 
esperado dos produtos amplificados para as amostras positivas de 301 pares de 
bases nucleotídicas (pb) no PCR (1º round) e de 171 pb no nested-PCR,  foi 
comparado com padrão de 100 pares de bases (Invitrogen®, EUA) e posteriormente 
fotografados sob transiluminador ultravioleta. 
Todos os procedimentos que envolveram a amplificação de DNA foram 
submetidos a rígidos procedimentos para evitar contaminação, incluindo a realização 
de controles negativos redundantes e adição de DNA em salas diferentes da 
utilizada para a preparação das misturas das reações, em três ambientes separados 
fisicamente. 
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3.4.8. Pesquisa do vírus Influenza por reação em cadeia da polimerase em 
tempo real (qPCR) 
!
Para detecção do vírus influenza A (sazonal e pandêmico) e do vírus 
influenza B, foi utilizada a metodologia do PCR em tempo real segundo o protocolo 
para Influenza A (H1N1) pdm09, descrito previamente pelo CDC (CDC, 2009) com 
pequenas modificações. Os iniciadores utilizados para detecção de influenza B 
tinham como alvo o gene NS (Selvaraju e Selvarangan, 2010). Para cada reação foi 
utilizado um volume total de 25µL, contendo 5µL de RNA extraído, 0.8µM dos 
iniciadores, 0.2µM de sonda, 1X RT-PCR Enzyme Mix e 1X RT-PCR Buffer. 
Utilizamos o kit AgPath- ID™ One Step RT-PCR (Ambion, EUA), o kit de iniciadores 
e sondas Influenza A 2009 H1N1 Assay Set v 1.0 (Applied Biosystems, EUA) e a 
amplificação e detecção dos fragmentos foram realizadas no aparelho “7500 Real 
Time PCR System” (Applied Biosystems, EUA). Controles positivos e negativos 
foram utilizados em cada reação e o gene RNaseP humano, de expressão 
constitutiva, foi utilizado como controle interno das reações. A reação de 
amplificação ocorreu sob as seguintes condições: 50°C por 30 minutos, 95°C por 10 
minutos e 45 ciclos de 95°C por 15 segundos e 55°C por 30 segundos.  
No Quadro 4 estão resumidos os alvos genéticos das técnicas moleculares 
utilizadas neste estudo. 
 
 
3.4.9. Pesquisa do vírus sincicial respiratório por reação em cadeia da 
polimerase 
!
Os primers utilizados para a detecção do RSV foram previamente descritos 
(Erdman, Weinberg et al., 2003) e têm como alvo a região conservada do gene F 
codificador da proteína de fusão viral, a sequência do primer forward utilizado foi 
RSVAB-F1, 5’-AAC AGT TTA ACA TTA CCA AGT GA-3’, com nucleotídeos na 
posição 1124-1146 do gene e  a sequência do primer reverse foi RSBAB - 5’ - TCA 
TTG ACT TGA GAT ATT GAT GC-3’, com nucleotídeos na posição 1481-1503 do 
gene, gerando um fragmento de 380 pares de bases nucleotídicas. 
Para a transcrição reversa, 10 µL do RNA extraído foram adicionados à 
mistura composta por 100 U da enzima transcriptase reversa “Maloney Murine 
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Leukemia Virua”(M-MLV-Invitrogen, EUA), 4 µL de tampão de enzima 5 vezes 
concentrado (250 mM de Tris-HCL ph 8,3, 375 mM KCl, 15 mM MgCl2), 2 µL de DTT 
(dithiothreitol) 0,1 M, 1 µL da mistura de dNTPs contendo 20 mM de cada 
desoxinucleotídeo, 0,5 µL do primer antisneso RSVAB-R1 a 20 U do inibidor de 
Ribonuclease (RNaseOUT - Invitrogen, EUA) e água MilliQ autoclavada ara 
completar o volume de 20 µL. Essa mistura foi incubada a 42 ºC por 1 hora e 
inativada a 70 ºC por 15 minutos em termociclador. 
Para a amplificação do material genético, foram utilizados 5 µL do cDNA 
obtido na reação de transcriçãoo, os quais foram colocados em um tubo juntamente 
com a mistura da reação, composta por 2,5 µL de tampão 10x concentrado (200 mM 
Tris-HCl, pH 8,4, 500 mM KCl), 1,75 µL de MgCl2 a 50 mM, 0,5 µL dos primers 
RSVA-F1 e RSVAB-R1, ambos a 20 µL, 1 µL da mistura de dNTPs contendo 20 mM 
de cada nucleotídeo, 0,5 µL de Platinum Taq DNA Polymerase (Invitrogen, Brasil) 
e água MilliQ autoclavada para completar o volume de 25 µL. A mistura foi 
inicialmente mantida a 95 ºC por 5 minutos e submetida a 40 ciclos de 94 ºC por 30 
segundos, 54 ºC por 45 segundos e 72 ºC por 1 minuto, seguido de incubação final a 
72 ºC por 7 minutos. Em todas as reações foram utilizados um controle negativo com 
água Milli-Q autoclavada substituindo o ácido nucleico, um controle positivo 
constituído por amostra clínica sabidamente positiva para RSV e um controle 
positivo constituído da amostra controle replicada em cultura celular. 
Os produtos amplificados foram analisados após eletroforese em gel de 
agarose corado com SYBR Safe DNA gel stain (Invitrogen, EUA) e visualizados 
sob luz ultravioleta. O tamanho dos produtos amplificados foi comparado com 
padrão de 100 pares de bases (Invitrogen, EUA) e o gel fotografado sob 
transiluminação UV. 
O teste de sensibilidade da RT-PCR foi realizado utilizando o material 
extraído das diluições em proporção 1:10 realizadas a partir da suspensão da 






No quadro 5 estão descritos os alvos genéticos dos testes moleculares 
utilizados neste estudo. 
 
Quadro 5. Descrição dos alvos genéticos das técnicas moleculares utilizadas para a detecção de 
vírus respiratórios e as respectivas referências da literatura. 
 




























































3.5. Critérios para a análise do uso de antibióticos 
 
Com base nos trabalhos da literatura internacional e nacional, estabelecemos 
os critérios utilizados neste estudo para a análise e classificação do uso de 
antibióticos como adequados ou inadequados.  
 
 
3.5.1. Otites médias agudas 
!
Como já relatado na introdução, os parâmetros para o diagnóstico das otites 
agudas são controversos, assim como os critérios para o uso judicioso de 
antibióticos, resultado em recomendações bastante flexíveis quando ao uso de 
antibióticos para as otites médias agudas, principalmente em crianças menores de 2 
anos de idade. Sendo assim, no presente estudo, todas as indicações de 
antibioticoterapia para os casos de resfriado comum que na sua evolução foram 
diagnosticados com a complicação de OMA foram consideradas adequadas, 
independentemente da idade da criança, tempo de evolução dos sinais e sintomas e 





3.5.2. Sinusites agudas 
!
Foram consideradas como adequadas as indicações de antibioticoterapia nos 
casos em que, após um quadro inicial de resfriado comum, houve evolução para um 
dos três padrões que seriam compatíveis com o diagnósticos de sinusite bacteriana 
aguda, de acordo com a Academia Americana de Pediatria e a Sociedade Brasileira 
de Otorrinolaringologia (AAP, 2001; Sih e Bricks, 2008): 
 
1- Sintomas persistentes: quadro inicial de IVAS com congestão nasal, rinorréia 
e tosse com persistência do quadro clínico por período ≥ 10 dias, sem 
melhora. 
2- Presença de sinais e sintomas graves: temperatura ≥ 38,5 ºC por 3 a 4 dias e 
rinorréia purulenta por 3 a 4 dias. 
3- Quadro clínico com indicações de piora do quadro (doença bifásica): piora 
dos sintomas após uma melhora inicial, episódio novo de febre ou febre 





Após analisar as questões descritas na literatura, optamos por utilizar os 
mesmos critérios de McIntosh para definir a presença de pneumonia: presença de 
febre e/ou sintomas respiratórios agudos somados à evidência de infiltrado 
parenquimatoso no RX de tórax (Mcintosh, 2002). Sendo assim, consideramos como 
adequado o uso de antibióticos para todos os casos de resfriado comum que, na sua 
evolução, apresentaram sinais e sintomas de comprometimento de vias aéreas 
inferiores, febre e evidência de infiltrado parenquimatoso no RX de tórax. Além 
disso, diante das controvérsias na literatura sobre a especificidade dos sinais 
radiológicos para a diferenciação entre as etiologias virais e bacterianas, 
consideramos também adequado o uso de antibióticos para casos de imagens 




3.6. Análise estatística 
 
Inicialmente os dados foram analisados descritivamente. Para as variáveis 
categóricas foram apresentadas frequências absolutas e relativas e para as 
variáveis numéricas, medidas-resumo (média, mediana, mínimo, máximo e desvio 
padrão). 
A existências de associações entre duas variáveis categóricas foram 
verificadas utilizando-se o teste de Qui-Quadrado, ou alternativamente, em casos de 
amostras pequenas1, o teste exato de Fisher. As comparações de médias entre dois 
grupos foram realizadas utilizando-se o teste t de Student2 para amostras 
independentes. Já para a comparação de mais de duas médias, foi utilizada a 
Análise de Variâncias (ANOVA). Ambos os testes apresentam como pressuposto a 
distribuição normal nos dados, a qual foi verificada utilizando-se o teste de 
Kolmogorov-Smirnov. Em caso de fuga da normalidade, foram utilizados 
alternativamente, os testes não paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis 
respectivamente para a comparação de duas médias e mais de duas médias. Tanto 
na ANOVA como no teste de Kruskal-Wallis, em se detectando diferenças entre 
médias, foram realizadas comparações múltiplas para localizar tais diferenças. Nas 
comparações múltiplas, para as comparações par a par dos grupos, foram 
realizados ajustes nos níveis descritivos de tal forma que a significância global fosse  
de 5%.  
As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o software estatístico 
SPSS 20.0 e Stata 12. 



























4.1.  Descrição dos atendimentos do serviço de atenção primária à 
saúde e da amostra de casos de resfriado comum. 
!
Durante o período do estudo, foram realizadas 3282 consultas médicas de 
crianças menores de 12 anos, sendo 42,9% do gênero masculino, 57,1% do gênero 
feminino, com média de idades de 4,5 anos, mediana 3,8 anos, DP 3,3 anos, idade 
mínima de 4 dias e máxima de 11,9 anos, conforme tabela 5. Os diagnósticos de 
todos casos atendidos foram codificados de acordo com os códigos da Classificação 
Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde 10ª versão, a CID-103 
(Anexos 7-10). 
Dentre os 3282 casos atendidos, 1798 (54,8%) foram codificados como 
doenças infecciosas do trato respiratório e destes, 955 (53,1%) foram classificados 
como resfriado comum (J00) ou infecções agudas das vias aéreas superiores de 
localizações múltiplas e não especificadas (J06) ou infecção aguda de vias 
respiratórias superiores não especificada (J06.9).  Para este estudo, os três códigos 
(J00, J06 e J06.9), foram agrupados dentro da categoria de resfriados comuns. A 
partir do total de 955 casos de crianças com resfriados comuns atendidos na 
unidade básica de saúde foi obtida uma amostra de 134 casos (14,0%) conforme 














utiliza! códigos!alfanuméricos! compostos!por!uma! letra! seguida!de! três!números! com!um!máximo!de!quatro!
caracteres.!
! 62!
Figura 6. Obtenção da amostra de 134 casos de resfriados comuns, a partir do total de 3282 
consultas realizadas na unidade básica de saúde.  
 
 
Dentre os 955 casos de crianças com resfriados comuns atendidos na 
unidade básica de saúde, 44,7% eram de crianças do gênero masculino e 55,3% do 
gênero feminino, com média de idades de 3,6 anos, mediana de 2,6 anos e DP de 
3,0 anos (11 dias – 11,8 anos). A amostra de 134 casos apresentou características 
semelhantes aos 955 casos que lhe deram origem, tendo sido 49,3% de crianças do 
gênero masculino e 50,7% do gênero feminino, com média de idades de 3,7 anos, 
mediana de 2,9 anos e DP de 3,0 anos, mínimo de 45 dias  e máximo de 11,2 anos 
(tabela 1). 
 

















! ! ! ! ! ! ! ! !
Todos!os!casos!do!PA! 3282! 42,9%! 57,1%!
!
4,5! 3,8! 3,3! 4! 11,9!
Todos!os!casos!de!
resfriados!comuns! 955! 44,7%! 55,3%! !
3,6! 2,6! 3,0! 11! 11,8!
Amostra!de!casos!de!
resfriados!comuns! 134! 49,3%! 50,7%! !
3,7! 2,9! 3,0! 45! 11,2!
 
PA=pronto-atendimento; DP= desvio padrão 
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Na Figura 7 está representado o histograma das idades dos 134 casos da 
amostra em comparação com as idades de todos os 955 casos de resfriado comum, 
tendo sido observado um padrão de distribuição de idades semelhante entre os dois 
grupos. 
 
Figura 7. Histograma das idades dos casos de crianças com resfriados comuns. 
 
% das idades dos 955 casos de resfriado comum      
% das idades dos 134 casos de resfriado comum - amostra 
 
Dos 134 casos da amostra, 22 casos (16,4%) foram provenientes de 11 
crianças que participaram em dois episódios de resfriado, com um intervalo de pelo 
menos 2 meses entre os episódios. Os demais 112 casos (83,6%) foram gerados 
por 112 crianças que participaram em um único episódio de resfriado, ou seja, 123 
crianças participaram do estudo, com um total de 134 casos de resfriados comuns. 
Na maior parte dos casos, 84,3% (113/134), a criança frequentava 
regularmente instituições como creches e escolas e, dentre os 21 casos de crianças 
que não frequentavam instituições, cinco tinham contato diário com irmãos menores 
de 5 anos que frequentavam alguma instituição.  
Todos os responsáveis pelas crianças negaram vacinação prévia contra o 








Com relação aos casos de outras infecções do trato respiratório, as sinusites 
e as amigdalites apresentaram as maiores frequências, seguidas pelas otites, 
faringites, bronquites, pneumonias e laringites (Tabela 2). 
 
Tabela 2. Frequências dos diferentes tipos de infecções respiratórias. 
!!                   N     % 
Infecções respiratórias 1798 100,00% 
Resfriado comum 955 53,10% 
Sinusite 226 12,60% 
Amigdalite 214 11,90% 
Otite 196 10,90% 
Faringite 78 4,30% 
Bronquite 59 3,30% 
Pneumonia 56 3,10% 


















4.2.  Ocorrência e etiologia dos resfriados comuns  
 
Observou-se que os resfriados ocorreram em todos os meses do ano, tendo 
havido uma ocorrência maior nos meses de outono e inverno (Figuras 8 e 9). 
 
Figura 8. Distribuição percentual dos 955 casos de resfriado comum ao longo dos meses de estudo, 





Figura 9. Distribuição percentual dos 134 casos de resfriado comum ao longo dos meses de estudo, 






Com relação à amostra de 134 casos de resfriado, em 73,9% (99/134) foi 
detectado pelo menos um vírus respiratório, sendo uma amostra de lavado de 
nasofaringe por caso. O rinovírus foi o agente mais frequente, tendo sido detectado 
em 41,1% dos casos (55/134), seguido do vírus influenza A 17,2% (23/134), vírus 
sincicial respiratório 13,4% (18/134), adenovírus 10,4% (14/134), vírus influenza B 
7,5% (10/134), coronavírus 3,7% (5/134), enterovírus 3,7% (5/134), bocavírus 2,2% 




Tabela 3. Ocorrência dos diferentes tipos de vírus respiratórios nos 
134 casos da amostra de resfriados comuns. 
 
 
Vírus! N! %! !!!!IC!95%!
! 135! 100,0%! Q!
HRV! 55! 41,0%! [32,6!;!49,9]!
IFVA! 23! 17,2%! [11,2!;!24,6]!
RSV! 18! 13,4%! [8,2!;!20,4]!
AdV! 14! 10,4%! [5,8!;!16,9]!
IFVB! 10! 7,5%! [3,6!;!13,3]!
HCoV! 5! 3,7%! [1,2!;!8,5]!
HEV! 5! 3,7%! [1,2!;!8,5]!
HBoV! 3! 2,2%! [0,5!;!6,4]!







Nos casos com detecção de vírus, foi realizada a comparação das médias 
das idades de acordo com os tipos de vírus detectados. Para esta comparação, 
foram considerados somente os tipos de vírus que foram positivos em pelo menos 
10 casos: HRV, IFVA, RSV, AdV e IFVB.  Foi detectada uma diferença nas médias 
das idades entre os casos com infecção por IFVA e RSV, tendo sido a média das 
idades dos casos com RSV menor do que a média das idades dos casos com IFVA 
(p=0,025), conforme Tabela 4. Por outro lado, não foram verificadas diferenças na 
comparação das médias das idades entre casos com monoinfecção e com 
coinfecção (Tabela 5). 
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Tabela 4. Comparação médias das idades de acordo com os tipos de vírus detectados nos 
casos de resfriados comuns. 
!
! ! Idade!(anos)!
! N! média! mediana! DP! mín.! máx.!
! 135! 3,4! 2,2! 3,0! 0,1! 10,7!
HRV! 55! 3,3! 2,1! 2,9! 0,2! 10,2!
IFVA(A)! 23! 4,0! 3,0! 3,1! 0,5! 10,6!
RSV(B)! 18! 1,7! 1,0! 1,7! 0,2! 6,5!
AdV! 14! 4,2! 3,9! 3,2! 0,1! 9,0!
IFVB! 10! 4,6! 3,6! 3,9! 0,6! 10,6!
HEV! 5! 2,8! 2,3! 2,1! 0,8! 5,4!
HCoV! 5! 5,1! 3,5! 2,8! 2,9! 9,3!
HBoV! 3! 1,5! 0,8! 1,5! 0,6! 3,2!









Tabela 5. Comparação das médias das idades entre os casos com monoinfecção e coinfecção.!
!! Idade!(anos)!
!! Média! Desvio!Padrão! Mínimo! Máximo! Mediana! N!
Tipo!de!infeção! 3,45! 2,9! 0,12! 10,65! 2,28! 99!
Monoinfecção! 3,43! 3,0! 0,12! 10,65! 2,12! 69!
Coinfecção! 3,51! 2,9! 0,19! 9,31! 3,11! 30!
Mann=Whitney!(p=!0,831)! !!
!















Na avaliação da ocorrência dos vírus ao longo dos meses do ano, foram 
observados diferentes padrões de ocorrência, de acordo com o tipos de vírus 
(Tabela 6 e Figura 10).  
 
Tabela 6 . Ocorrência dos diferentes tipos de vírus respiratórios de acordo com o mês de ocorrência.  
 





























HRV! 3! 2! 7! 17! 4! 11! 5! 2! 3! 1! ! 0! 0! 55!
RSV! 5! 8! 1! 2! 1! 0! 0! 0! 0! 0! ! 0! 1! 18!
AdV! 1! 0! 1! 5! 0! 3! 3! 1! 0! 0! ! 0! 0! 14!
HCoV! 1! 1! 1! 0! 1! 0! 0! 0! 1! 0! ! 0! 0! 5!
HEV! 0! 2! 0! 0! 1! 0! 1! 1! 0! 0! ! 0! 0! 5!
IFVA! 5! 2! 1! 3! 3! 7! 0! 0! 0! 0! ! 1! 1! 23!
IFVB! 1! 1! 3! 3! 0! 0! 0! 1! 0! 0! ! 1! 0! 10!
HBoV! 0! 0! 0! 3! 0! 0! 0! 0! 0! 0! ! 0! 0! 3!
hMPV! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 2! 0! ! 0! 0! 2!
Total! 16! 16! 14! 33! 10! 21! 9! 5! 6! 1! ! 2! 2! 135*!
 
*Este número representa o número total de vírus detectados e não o total de episódios de resfriado comum. As coinfecções 
estão descritas na tabela 10. HRV=rinovírus; RSV=vírus sincicial respiratório; IFVA=vírus influenza A; IFVB=vírus influenza B; 





















Figura 10. Ocorrência dos diferentes tipos de vírus respiratórios nos resfriados comuns de acordo 
com o mês de ocorrência.  
 
 
HRV=rinovírus; RSV=vírus sincicial respiratório; IFVA=vírus influenza A; IFVB=vírus influenza B; HEV=enterovírus; 







A taxa de coinfecção foi de 30,3% (30/99), com a detecção de 2 vírus 
concomitantemente em 24 casos e 3 vírus concomitantemente em 6 casos, 




Tabela 7. Descrição dos achados positivos de vírus respiratórios nos 134 casos de crianças com 








































A distribuição da ocorrência dos casos de monoinfecção e coinfecção variou 
ao longo do ano, conforme ilustrado na Figura 11. 
 
Figura 11. Distribuição dos 134 casos da amostra de resfriados comuns, de acordo com o mês de 












4.3.  Quadro clínico, complicações e uso de antibiótico 
 
Os sinais e sintomas mais frequentes foram coriza (91,8%), tosse (90,3%), 
febre (56,0%) e chiado (46,3%). Além destes sintomas clássicos, observou-se 
também a ocorrência de diarréia em 5,2% dos casos.  
Foram avaliadas as associações entre os sinais e sintomas mais frequentes 
(coriza, tosse, febre e chiado) e o tipo de infecção: mono-infecção (detecção de um 
único vírus) e coinfecção (detecção de dois ou três vírus concomitantemente). Nos 
casos de monoinfecção, foram realizadas também as avaliações das associações 
desses mesmos sinais e sintomas com os diferentes tipos de vírus: HRV, RSV, 
IFVA, IFVB e AdV. Não foram incluídos os HEV (n=2), hMPV (n=1), devido ao 
número reduzido de casos de monoinfecção causadas por estes vírus. Da mesma 
forma, não foram incluídos o HBoV e o HCoV, que não apresentaram casos de 
monoinfecção.  
Não se verificaram diferenças na distribuição das ocorrências de febre 
(p=0,197), chiado (p=0,642), tosse (p=1,000) e coriza (0,174) entre os grupos de 
monoinfecção e coinfecção (tabela 10). Por outro lado, as distribuições das 
ocorrências de febre e tosse não foram similares por tipo de vírus sendo que o HRV 
apresentou menor ocorrência de febre (p=0,025) e o IFVB apresentou menor 


























!! N! %! N! %! N! %!
Tipo!de!infecção! 53! 53,5%! 46! 46,5%! 99! 100,0%!
Monoinfecção! 34! 49,3%! 35! 50,7%! 69! 100,0%!
Coinfecção!(2!ou!3!vírus)! 19! 63,3%! 11! 36,7%! 30! 100,0%!
χ2=1,66!(p=0,197)! !! !! !! !! !! !!
!! Chiado! Total!
!! Sim! Não!
!! N! %! N! %! N! %!
Tipo!de!infecção! 46! 46,5%! 53! 53,5%! 99! 100,0%!
Monoinfecção! 31! 44,9%! 38! 55,1%! 69! 100,0%!
Coinfecção!(2!ou!3!vírus)! 15! 50,0%! 15! 50,0%! 30! 100,0%!
χ2=!0,22!(p=0,642)! !! !! !! !! ! !
!! Tosse!
Total!!! Sim! Não!
!! N! %! N! %! N! %!
Tipo!de!infecção! 90! 90,9%! 9! 9,1%! 99! 100,0%!
Monoinfecção! 63! 91,3%! 6! 8,7%! 69! 100,0%!
Coinfecção!(2!ou!3!vírus)! 27! 90,0%! 3! 10,0%! 30! 100,0%!
Teste!exato!de!Fisher!(p=1,000)! !! !! !! !! !! !!
! Coriza! Total!
! Sim! Não!
!! N! %! N! %! N! %!
Tipo!de!infecção! 93! 93,9%! 6! 6,1%! 99! 100,0%!
Monoinfecção! 63! 91,3%! 6! 8,7%! 69! 100,0%!
Coinfecção!(2!ou!3!vírus)! 30! 100,0%! 0! 0,0%! 30! 100,0%!
Teste!exato!de!Fisher!(p=0,174)! !! !! !! !! !! !!
!

















Tabela 9. Ocorrência de febre, chiado, tosse e coriza por tipo de vírus, nos casos de monoinfecção 




!! N! %! N! %! N! %!
!
Tipo!de!vírus!! 34! 51,5%! 32! 48,5%! 66! 100,0%!
HRV! 10! 33,3%! 20! 66,7%! 30! 100,0%!
RSV! 9! 75,0%! 3! 25,0%! 12! 100,0%!
IFVA! 8! 66,7%! 4! 33,3%! 12! 100,0%!
IFVB! 5! 83,3%! 1! 16,7%! 6! 100,0%!
AdV! 2! 33,3%! 4! 66,7%! 6! 100,0%!
Teste!exato!de!Fisher!(p=0,025)! !! !! !! !! !! !!
!! Chiado! Total!
!! Sim! Não!
!! N! %! N! %! N! %!
Tipo!de!vírus!! 31! 47,0%! 35! !53,0%! 66! 100,0%!
HRV! 15! !50,0%! 15! !50,0%! 30! 100,0%!
RSV! 7! !58,3%! 5! !41,7%! 12! 100,0%!
IFVA! 5! !41,7%! 4! !33,3%! 12! 100,0%!
IFVB! 0! 0,0%! 6! 100,0%! 6! 100,0%!
AdV! 4! 66,7%! 2! !33,3%! 6! 100,0%!




!! N! %! N! %! N! %!
 
Tipo!de!vírus!! 60! 90,9%! 6! 9,1%! 66! 100,0%!
HRV! 28! 93,3%! 2! 6,7%! 30! 100,0%!
RSV! 12! 100,0%! 0! 0,0%! 12! 100,0%!
IFVA! 12! 100,0%! 0! 0,0%! 12! 100,0%!
IFVB! 2! 33,3%! 4! 66,7%! 6! 100,0%!
AdV! 6!! 100,0%! 0! 0,0%! 6! 100,0%!
Teste!exato!de!Fisher!(p=0,001)! !! !! !! !! !! !!
!! Coriza!
Total!!! Sim! Não!
!! N! %! N! %! N! %!
Tipo!de!vírus! 60! 90,9%! 6! 9,1%! 66! 100,0%!
HRV! 28! 93,3%! 2! 6,7%! 30! 100,0%!
RSV! 12! 100,0%! 0! 0,0%! 12! 100,0%!
IFVA! 10! 83,3%! 2! 16,7%! 12! 100,0%!
IFVB! 5! 83,3%! 1! 16,7%! 6! 100,0%!
AdV! 5! 83,3%! 1! 16,7%! 6! 100,0%!
Teste!exato!de!Fisher!(p=0,371)! !! !! !! !! !! !!
!










Dentre os 134 casos estudados, um grupo de 118 casos (88,1%) apresentou 
a evolução clínica habitual dos resfriados comuns, ou seja, sem sinais de 
complicações. Para estes casos, o tempo médio de evolução, desde o início do 
quadro clínico até a resolução completa dos sinais e sintomas, foi de 7,7 dias, com 
mediana de 7,0 dias e DP 5,0 dias (2 - 21 dias).  
Para o grupo que evoluiu com complicações, o tempo médio de evolução foi 
maior do que o dos casos sem complicações (p<0,001), com média de 16,7 dias, 
mediana de 15,5 dias e DP 6,0 dias (7 – 35 dias), conforme Tabela 10. 
 
 
Tabela 10. Duração do quadro clínico dos casos de resfriados comuns com e sem complicações. 
 
!! Duração!do!quadro!clínico!(dias)!
!! Média! Desvio!Padrão! Mínimo! Máximo! Mediana! N!
Complicações! 8,8! 4,0! 2,0! 35,0! 7,5! 134!
Sim! 16,7! 6,0! 7,0! 35,0! 15,5! 16!
Não! 7,7! 5,0! 2,0! 21,0! 7,0! 118!




Nos casos de resfriados comuns sem complicações, foi avaliada a duração 
do quadro clínico entre os casos que apresentaram febre e os que não 
apresentaram no início do quadro clínico, não tendo sido observada diferença na 
duração do quadro clínico entre estes dois grupos (p=0,062), conforme Tabela 11.  
 
 
Tabela 11. Duração do quadro clínico dos casos de resfriados comuns sem complicações por 
ocorrência febre no início do quadro clínico. 
 
!! Duração!do!quadro!clínico!(dias)!
!! Média! Desvio!Padrão! Mínimo! Máximo! Mediana! N!
Febre! 7,7! 5,0! 2,0! 21,0! 7,0! 118!
Sim! 7,1! 3,4! 2,0! 15,0! 7,0! 65!
Não! 8,5! 4,6! 2,0! 21,0! 7,0! 53!
t=1,89!(p=0,062!)! !! !! !! ! !! !!
 
Para estes mesmos casos de resfriados comuns sem complicações, foi 
realizada também a comparação da duração do quadro clínico de acordo com o tipo 
de infecção (monoinfecção e coinfecção) e, nos casos de monoinfecção, foi 
realizada a comparação da duração do quadro clínico de acordo com o tipo de vírus 
(HRV, RSV, IFVA, IFVB e AdV). Conforme demonstrado na Tabela 12, não foram 
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verificadas diferenças entre as médias de duração do quadro clínico por tipo de 
infecção (p=0,847) e por tipo de vírus (p=0,717). 
 
Tabela 12. Duração do quadro clínico dos casos de resfriado comum sem complicações por tipo de 
infecção (mono-infecção ou coinfecção) e por tipo de vírus (HRV, RSV, IFVA, IFVB e AdV). 
 
!! Duração!do!quadro!clínico!(dias)!
!! Média! Desvio!Padrão! Mínimo! Máximo! Mediana! N!
Tipo!de!infecção! 8,1! 4,0! 2,0! 21,0! 7,0! 88!
Mono=infecção! 8,1! 4,4! 2,0! 21,0! 7,0! 62!
Coinfecção! 8,3! 3,2! 3,0! 14,0! 8,0! 26!
Mann=Whitney!(p=0,847)! !! !! !! !! !! !!
!! !! !! !! !! !! !!
Tipo!de!vírus!(monoinfecção)! 7,9! 4,1! 2,0! 18,0! 7,0! 59!
HRV! 7,8! 4,7! 3,0! 18,0! 6,0! 25!
RSV! 8,6! 2,6! 5,0! 15,0! 8,0! 10!
IFVA! 6,8! 4,3! 2,0! 15,0! 7,0! 12!
IFVB! 9,5! 4,0! 3,0! 14,0! 10,0! 6!
AdV! 7,8! 3,0! 4,0! 11,0! 8,0! 6!
F4,54=0,53!(p=0,717)! !! !! !! !! !! !!
 
HRV=rinovírus;! RSV=vírus! sincicial! respiratório;! IFVA=vírus! influenza! A;! IFVB=vírus! influenza! B;! AdV=adenovírus;!
monoinfecção=infecção!por!um!tipo!de!vírus;!coinfecção=infecção!por!dois!ou!três!tipos!de!!vírus.!
  
Para avaliar os possíveis fatores associados à ocorrência de complicações, 
foi realizada a comparação da ocorrência de complicações entre os grupos com 








!! N! %! N! %! N! %!
Tipo!de!infecção! 11*! 11,1%! !!!!88**! !88,9%! 99! 100,0%!
Mono=infecção! 7! 10,1%! 62! !89,9%! 69! 100,0%!
Coinfecção!! 4! 13,3%! 26! 86,7%! 30! 100,0%!






De forma análoga, foram avaliadas as ocorrências de complicações entre o 
grupo de casos que apresentaram febre e os que não apresentaram febre no início 
do quadro de resfriado comum.  Nesta avaliação, não foram verificadas ocorrências 
distintas de complicações entre os dois grupos (p=0,575), conforme Tabela 14. 
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!! N! %! N! %! N! %!
Febre! 16! 11,9%! 118! 88,1%! 134! 100,0%!
Não! 6! 10,2%! 53! 89,8%! 59! 100,0%!
Sim! 10! 13,3%! 65! 86,7%! 75! 100,0%!
χ2=!0,31!(p=0,575)! !! !! !! !! !! !!
!
!! !! !! !! !! !!
 
Os diagnósticos dos 16 casos (11,9%) com complicações foram: sinusites 
agudas em 7 casos  (5,2%; 7/134), otites médias agudas em 6 casos (4,5%; 6/134) e 
pneumonias em 3 casos (2,2%; 6/134), conforme descrito na tabela 13. Todos os 16 
casos receberam antibióticos e evoluíram de forma benigna, sem a necessidade de 
internação hospitalar. As características destes 16 casos estão descritas de forma 




Tabela 15. Descrição dos casos de resfriados comuns que evoluíram com complicações. 
 







Sinusites! 0,5! M! HRV! Azitromicina! 9! 16!
!! 1,7! F! HRV! Amoxacilina! 14! 21!
!! 1,8! F! HRV! Amoxacilina! 18! 35!
!! 3,0! F! HRV/IFVA/AdV! Amoxacilina! 10! 15!
!! 3,0! F! N! Azitromicina! 19! 22!
!! 5,6! M! HRV! Amoxacilina! 4! 9!
!! 7,1! M! HRV/IFVB! Cefaclor! 5! 9!
Otites!Médias!! 0,4! F! RSV! Amoxacilina! 12! 21!
!Agudas! 0,5! M! HRV/IFVA! Amoxacilina! 4! 7!
!! 0,6! F! HRV/HBoV! Amoxacilina! 5! 15!
!! 0,7! F! N! Amoxacilina! 3! 8!
!! 1,1! F! RSV! Amoxacilina! 5! 10!
!! 4,8! F! N! Azitromicina! 8! 11!
Pneumonias! 0,6! F! N! Amoxacilina! 10! 18!
!
0,7! M! HRV! Claritromicina! 12! 20!
!! 0,9! F! N! Amoxacilina!+!Sulbactam! 4! 30!
!







Apesar de apenas 16 casos (11,9%) terem evoluído com sinais e sintomas 
compatíveis com o diagnóstico de complicações (sinusites, otites e pneumonias), 
foram prescritos antibióticos para 53 casos (39,6%). Sendo assim, dentre os 53 
casos que receberam antibióticos, em apenas 16 casos (30,2%) havia indicação 
formal para o uso do antimicrobiano, de acordo com os critérios para uso judicioso 
de antibióticos descritos anteriormente, restando 37 casos (69,8%) nos quais os 
antibióticos foram utilizados de forma indevida, uma vez que não preenchiam os 
critérios (Figura 12). 
 




 O antibiótico prescrito com maior frequência foi a amoxacilina em 60,4% 
(32/53) das prescrições, seguida dos macrolídeos em 22,6% (12/53), cefalosporinas 
em 9,4% (5/53) e amoxicilina combinada com um inibidor de beta-lactamase em 
7,6% (4/53). 
O motivos para o uso de antibióticos, que foram considerados indevidos estão 
descritos na Tabela 16. Os dois motivos predominantes foram o escurecimento da 
secreção nasal sem outros fatores agravantes durante a primeira semana de 
evolução em 48,7% dos casos (18/37) e a presença de tosse sem febre também na 
primeira semana de evolução em 32,4% dos casos (12/37). Em 4 casos não houve 
justificativa além do diagnóstico de resfriado e nos dois casos restantes, os 
diagnósticos foram a presença de chiado em um deles e faringite em outro. 
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Resfriado!comum! 1! 6,2! F! HRV! Amoxacilina! 9! !
! 1! 0,7! F! IFVB! Amoxacilina! 10! Normal!
! 2! 2,2! F! IFVA! Azitromicina! 7! !
! 3! 0,6! F! IFVB! Eritromicina! 13! Normal!
! 3! 2,1! F! IFVA! Amoxacilina+Sulbactam! 3! !
Escurecimento! 2! 7,8! F! negativo! Amoxacilina! 6! !
da!secreção!nasal! 3! 4,3! F! IFVB! Cefalexina! 10! !
! 3! 5,3! M! HRV! Amoxacilina! 7! !
! 3! 2,0! F! RSV! Amoxacilina! 10! Normal!
! 3! 2,0! F! RSV! Amoxacilina! 7! !
! 3! 5,5! F! negativo! Azitromicina! 5! !
! 3! 3,9! F! HRV/IFVA! Azitromicina! 5! !
! 4! 8,7! F! IFVA/AdV! Cefalexina! 7! !
! 4! 0,5! M! RSV/HRV! Amoxacilina! 14! !
! 4! 4,1! F! HRV/IFVA! Azitromicina! 10! !
! 4! 6,6! F! IFVA! Amoxacilina! 7! !
! 4! 3,2! M! HRV/HBoV/IFVA! Amoxacilina! 6! Normal!
! 5! 8,1! F! IFVB! Amoxacilina! 14! !
! 5! 6,7! F! HRV/HCoV! Amoxacilina! 14! !
! 5! 6,7! M! HRV/IFVA! Amoxacilina! 14! !
! 5! 8,8! F! IFVA! Azitromicina! 9! !
! 5! 6,5! F! RSV! Amoxacilina! 8! !
! 6! 11,2! M! negativo! Amoxacilina! 10! !
Tosse! 2! 1,1! F! HRV/HEV/IFVA! Amoxacilina! 6! !
! 2! 7,2! M! negativo! Azitromicina! 3! Normal!
! 2! 9,7! M! negativo! Cefalexina! 11! Normal!
! 2! 0,4! F! negativo! Claritromicina! 5! !
! 3! 0,5! M! RSV/AdV/HRV! Amoxacilina! 10! Normal!
! 3! 7,3! M! negativo! Cefalexina! 10! Normal!
! 3! 0,7! M! negativo! Amoxacilina! 20! !
! 3! 0,5! M! HRV! Amoxacilina! 5! !
! 4! 3,8! M! negativo! Amoxacilina+Sulbactam! 8! !
! 5! 3,8! F! IFVA! Amoxacilina+Sulbactam! 12! !
! 6! 1,1! M! IFVA! Amoxacilina! 7! !
! 7! 0,2! M! RSV/HRV! Amoxacilina! 9! !
Chiado! 2! 0,8! M! HRV! Amoxacilina! 13! Normal!
Faringite! 6! 2,9! M! IFVB/HCoV! Amoxacilina! 8! !
!
HRV=rinovírus; RSV=vírus sincicial respiratório; IFVA=vírus influenza A; IFVB=vírus influenza B; HEV=enterovírus; 





De forma análoga, foram avaliadas as prescrições de antibióticos entre os 
casos que apresentaram febre e os que não apresentaram febre no início do quadro 
de resfriado comum, não tendo sido verificados padrões distintos de prescrição de 
antibióticos entre os dois grupos (p=0,123), conforme Tabela 17.  
 





!! N! %! N! %! N! %!
Febre! 53! 39,6%! 81! 60,4%! 134! 100,0%!
Não! 19! 32,2%! 40! 67,8%! 59! 100,0%!
Sim! 34! 45,3%! 41! 54,7%! 75! 100,0%!
χ2=2,38!(p=0,123)! !! !! !! !! !! !!
 
 
Na avaliação dos 53 casos que receberam antibióticos, não houve diferença 
de tipo de prescrição, se foi judiciosa ou não judiciosa, entre os casos que 
apresentavam febre e os que não apresentavam febre no início do quadro viral 








!! N! %! N! %! N! %!
Febre! 16! 30,2%! 37! 69,8%! 53! 100,0%!
Não! 6! 37,5%! 13! 35,1%! 19! 100,0%!
Sim! 10! 62,5%! 24! 64,9%! 34! 100,0%!
χ2=0,03!(p=0,869)! !! !! !! !! !! !!
!! !! !! !! !! !! !!
 
 
4.4.  Consultas médicas e dias de absenteísmo no trabalho dos 
responsáveis 
 
Os 134 casos de resfriados comuns geraram 194 consultas (1,5 consultas por 
caso de resfriado comum) e um total de 129 dias de absenteísmo no trabalho dos 
responsáveis pelas criancas, ou seja, praticamente um dia (0,96 dia) de 
absenteísmo para cada episódio de resfriado. 
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Ao contabilizar separadamente o número de consultas geradas pelo grupo 
dos 118 casos que evoluíram sem infecções bacterianas secundárias (88,1%), foram 
contabilizadas 161 consultas médicas, com média de 1,4 consultas por paciente (1-3 
consultas). Também para este grupo, foram gerados 100 dias de absenteísmo no 
trabalho dos responsáveis, sendo 0,9 dia de absenteísmo para cada caso de 
resfriado comum, com variação de 0 a 3 dias (tabela 20). 
No outro grupo de 16 casos que evoluíram com infecções bacterianas 
secundárias (11,9%), foram geradas 33 consultas médicas, média de 2,1 consultas 
para cada caso (1-3 consultas) e 29 dias de absenteísmo no trabalho dos 
responsáveis, com média de 2 dias para cada caso, variando de 0 a 7 dias (Tabela 
19).  
 
Tabela 19. Médias de consultas médicas e dias de absenteísmo no trabalho dos responsáveis, 
decorrentes dos casos de resfriados comuns. 
!
!! Complicações!
!! Sim!(16)! !! Não!(118)!
!! N! Média! DP! !! N! Média! DP!
!! !! !! !! !! !! !! !!Consultas!médicas! 33! 2,1*! 0,7! !! 161! 1,4*! 0,6!
Dias!de!absenteísmo!no!trabalho! 29! 1,8**! 1,9! !! 100! !!0,9**! 0,9!







Após análise estatística, verificou-se que a média de consultas para os casos 
de resfriados que evoluíram com infecção secundária foi maior do que a média de 
consultas para os casos com evolução habitual (p=0,006). Não se verificou diferença 


































5.  DISCUSSÃO 
!
5.1. Ocorrência dos resfriados comuns 
 
As infecções respiratórias foram as patologias que mais motivaram a procura 
por consultas no serviço de atenção primária à saúde, representando 54,8% do total 
de consultas. Dentre as infecções respiratórias, os resfriados comuns 
corresponderam a mais da metade dos casos (53,1%). A amostra de 134 casos 
abrangeu 14,0% do total de 955 casos de resfriados comuns e apresentou 
características muito semelhantes ao total de casos com relação ao gênero dos 
pacientes, distribuição das idades e ocorrências de casos durante os meses do ano. 
Na literatura médica internacional, também são relatados altos percentuais de 
atendimentos pediátricos motivados por infecções respiratórias e resfriados comuns 
no sistema de atenção primária à saúde. Em um estudo realizado na Finlândia, 
foram avaliados todos os diagnósticos durante 1 semana de atendimento em 30 
centros de saúde do sistema de atenção primária (população alvo 819.000 pessoas) 
o qual revelou que, de 7.777 consultas em diversas faixas etárias, 74% foram 
devidas a infecções respiratórias. Ao se avaliar apenas as crianças menores de 5 
anos, 84% das infecções eram do aparelho respiratório (Rautakorpi, Klaukka et al., 
2001). Em um estudo retrospectivo realizado em Illinois, Estados Unidos da 
América, a partir de um total de 6.314 atendimentos de pacientes de 0 a 18 anos de 
idade em serviços de atenção primária com diagnósticos de infecções respiratórias 
de provável etiologia viral (resfriados, faringites e bronquites), foi obtida uma amostra 
randomizada de 904 casos, dos quais 33% foram codificados como resfriados 
comuns (Nadeem Ahmed, Muyot et al., 2010).  
À semelhança do que tem sido relatado na literatura médica, os casos de 
resfriado deste estudo ocorreram durante todos os meses do ano com uma 
predominância nos meses de outono e inverno. Curiosamente, foi observada uma 
diminuição da ocorrência no mês de julho em relação aos meses adjacentes. Fato 
semelhante pode ser observado em um estudo que foi realizado na Austrália com a 
pesquisa de vírus respiratórios em crianças da comunidade com infecções 
respiratórias de provável etiologia viral (Lambert, Allen et al., 2007). Porém, neste 
estudo, os autores não fizeram menção aos possíveis motivos desta queda da 
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ocorrência no meio do inverno. Uma possível explicação seria o fato do mês de julho 
corresponder ao período de férias escolares, o que estaria relacionado a uma 
diminuição do contato entre as crianças com uma consequente redução na 
transmissão dos vírus respiratórios. Observamos também uma ausência do 
diagnóstico de bronquiolites, fato que nos chamou a atenção por tratar-se de um 
serviço de atendimento pediátrico. Possivelmente, este fato se deve à idade dos 
pacientes atendidos no serviço, uma vez que a bronquiolite é mais frequente no 
primeiro ano de vida e a média das idades dos pacientes com infecções respiratórias 
foi de 3,6 anos (mediana 2,6 anos). 
 
 
5.2. Etiologia e manifestações clínicas dos resfriados comuns 
 
No estudo de Lambert, citado anteriormente, com crianças australianas da 
comunidade, os autores obtiveram uma positividade nos testes moleculares para 
vírus respiratórios de 73,8% em 543 amostras de nasofaringe, índice muito parecido 
com o valor que obtivemos em nossas amostras, que foi de 73,9% (tabela 1). Por 
outro lado, há autores que também estudaram crianças ambulatoriais com IVAS e 
que relataram índices de positividade acima de 90,0%, como é o caso dos estudos 
de Meerhoff e Ruoholla com índices de 96,0% e 92,0% respectivamente (Ruohola, 
Waris et al., 2009; Meerhoff, Houben et al., 2010).  
Há estudos que relatam maiores índices de detecção viral por técnicas 
moleculares na fase inicial do quadro clínico e este poderia ser um dos fatores que 
contribuíram para a alta positividade das amostras no estudo de Ruohola et al., uma 
vez que todas as amostras destes autores foram coletadas dentro das primeiras 48 
horas desde o início do quadro clínico (Brittain-Long, Westin et al., 2010; Van De 
Pol, Wolfs et al., 2010). No estudo de Meerhoff et al., que também relatou um alto 
índice de detecção, foi utilizada a técnica de PCR em tempo real, a qual tem uma 
sensibilidade maior quando comparada às outras técnicas, incluindo o PCR 
convencional (Dagher, Donninger et al., 2004; Templeton, Scheltinga et al., 2005; 
Van De Pol, Van Loon et al., 2007; Lu, Zhang et al., 2008). Em nosso estudo, a 
técnica de PCR em tempo real foi utilizada para os vírus IFVA, IFVB e HEV, sendo 
que para os demais vírus, foram utilizadas técnicas de PCR convencional, com 
! 85!
exceção do vírus parainfluenza, para o qual foi utilizada somente a técnica de 
imunofluorescência direta. 
No caso dos vírus parainfluenza, a literatura relata frequências variadas 
destes vírus em amostras de nasofaringe de crianças com infecções de vias aéreas 
superiores, os quais variam de 2,0% a 11,0% com a utilização de técnicas 
moleculares (Ruohola, Waris et al., 2009; Meerhoff, Houben et al., 2010; Huo, Qin et 
al., 2012; Beka, Kilic et al., 2013). Com relação à técnica de imunofluorescência, são 
relatadas diferentes sensibilidades desta técnica para os diferentes tipos de vírus 
respiratórios, sendo que os melhores índices são relatados para o RSV e as 
menores sensibilidades para os vírus parainfluenza e adenovírus quando 
comparadas a técnicas moleculares (Kuypers, Wright et al., 2006; Moreira, 
Watanabe et al., 2013). 
Ainda com relação ao vírus parainfluenza, em um estudo brasileiro com 
pacientes hospitalizados e ambulatoriais até 15 anos de idade, foram estudadas 205 
amostras de crianças com infecções respiratórias de vias aéreas superiores e 
inferiores, não tendo sido encontrado nenhum caso positivo para o vírus 
parainfluenza com a técnica de PCR convencional (Albuquerque, Varella et al., 
2012). Em nossas amostras também não houve nenhuma detecção dos vírus 
parainfluenza, porém, acreditamos que, em nosso caso, a limitação da técnica da 
imunofluorescência possa ter interferido de forma negativa na detecção, aspecto que 
merecerá atenção em novos estudos. Por outro lado, não é possível descartar uma 
baixa ocorrência deste vírus durante o período de nosso estudo.  
É fato bem conhecido que a etiologia viral das infecções respiratórias varia de 
acordo com o tipo de infecção respiratória (vias aéreas superiores ou inferiores) a 
faixa etária dos pacientes, assim como com o ano e a época do ano em que o 
estudo foi realizado. Apesar destas variáveis, os rinovírus sempre se destacaram 
como os vírus mais frequentes nos estudos ambulatoriais de IVAS em todas as 
faixas etárias e em várias partes do mundo (Arruda, Pitkäranta et al., 1997; Souza, 
Ramos et al., 2003; Bellei, Carraro et al., 2008). Por tratar-se de um estudo 
ambulatorial, realizado em um serviço de atenção primária com crianças portadoras 
de resfriados comuns, esperaríamos que o rinovírus fosse a etiologia mais 
frequente, o que foi confirmado com a predominância destes vírus que estavam 
presentes em 41,1% das amostras. Com relação às outras etiologias, estudos com 
crianças de diferentes partes do mundo e em diferentes faixas etárias, relataram 
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frequências diferentes para cada tipo de vírus, conforme já foi exposto na 
introdução, não havendo um consenso com relação à ordem de frequência dos 
diferentes vírus (anexo 11).  
Em nosso estudo, os rinovírus foram seguidos pelos vírus influenza A 
(17,2%), vírus sincicial respiratório (13,4%), adenovírus (10,4%) e vírus influenza B 
(7,5%), com os demais vírus apresentando ocorrências menores que variaram de 
zero a 4,0%, conforme descrito na tabela 3. Uma vez que o nosso estudo abrangeu 
pacientes ambulatoriais até 12 anos de idade (média 3,7 a) e que não haviam sido 
vacinadas contra os vírus influenza, não nos causou estranheza o fato do vírus 
influenza terem ocupado a segunda posição, com uma frequência maior do que o 
RSV. Este último vírus é muito frequente e importante em estudos de crianças 
hospitalizadas com comprometimento das vias aéreas inferiores na faixa etária até 
dois anos de idade, ou seja, uma população com um perfil diferente daquele que nós 
estudamos. 
O tempo de duração deste estudo foi uma limitação para a análise da 
ocorrência dos diferentes tipos de vírus, sendo que o ideal teria sido que tivéssemos 
estudado pelo menos dois anos consecutivos, uma vez que alguns vírus apresentam 
uma sazonalidade bianual. Eventualmente, com um tempo maior de estudo, 
pudéssemos observar uma modificação na ocorrência de alguns vírus, porém, 
acreditamos que as primeiras posições de frequência continuariam a ser ocupadas 
pelos mesmos vírus. 
Na avaliação do quadro clínico das monoinfecções causadas pelos vírus 
HRV, RSV, IFVA, IFVB e AdV, observamos que as frequências dos sinais e 
sintomas foram muito parecidas, exceto pelo fato do rinovírus ter tido uma 
associação com uma menor ocorrência de febre (p=0,025) e o IFVB ter tido uma 
associação com uma menor ocorrência de tosse (p=0,001) em relação aos demais 
vírus. 
Os estudos que comparam as síndromes respiratórias causados por 
diferentes tipos de vírus são na sua maioria realizados com paciente internados. Em 
um estudo que analisou dados de 12 temporadas de influenza nos EUA, durante os 
anos de 1970 a 1995, os autores descreveram que o número médio de 
hospitalizações foi duas vezes maior durante os períodos dominados pelo influenza 
A (H3N2), quando comparados com os períodos dominados pelo influenza B e A 
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(H1N1), o que sugere uma maior patogenicidade do influenza A (H3N2) em relação 
ao IFVB e H1N1 sazonal (Simonsen, Fukuda et al., 2000). 
 Conforme já exposto na introdução, estudos com voluntários nas década de 
50 e 60 já mostravam que a discriminação entre as várias etiologias virais dos 
resfriados comuns com base em sinais e sintomas era uma tarefa praticamente 
impossível, uma vez que as síndromes respiratórias causadas por diferentes vírus 
eram muito semelhantes entre si.  
Com relação ao chiado que pode acompanhar casos de resfriados comuns, 
hoje é fato bem conhecido que esta manifestação não é uma característica 
específica das infecções pelo vírus sincicial respiratório, pelo contrário, ela pode 
estar presente em infecções causadas por outros tipos de vírus respiratórios, como é 
o caso do HRV (Pitrez, Stein et al., 2005; Robison e Singh, 2012; Beigelman e 
Bacharier, 2013; Calışkan, Bochkov et al., 2013). Cerca de 80% das exacerbações 
de asma nas crianças em idade escolar são atribuídas a infecções respiratórias de 
vias aéreas superiores de etiologia viral, com o HRV correspondendo a cerca de 
dois terços destes casos (Johnston, Pattemore et al., 1995). Alguns autores fizeram 
uma correlação entre a infecção pelo rinovírus do tipo C com quadros mais graves 
de chiado em crianças hospitalizadas (Miller, Edwards et al., 2009; Arden, Faux et 
al., 2010). Por outro lado, um estudo com crianças atendidas em um serviço de 
atenção primária à saúde comparou a ocorrência de chiado em crianças com 
infecção pelos rinovírus dos tipos A, B e C e não encontrou diferenças na ocorrência 
de chiado entre os diferentes tipos de rinovírus (Moreira, Kamikawa et al., 2011). Um 
artigo publicado recentemente sugere que, além da exposição ao HRV, o genótipo 
do hospedeiro também desempenharia um papel importante no estabelecimento  da 
asma (Calışkan, Bochkov et al., 2013). 
Em nosso estudo, não foi verificada associação entre um vírus específico com 
a ocorrência de chiado (p=0,642). Os casos com monoinfecção pelo vírus sincicial 
respiratório, pelo rinovírus e pelo vírus influenza A apresentaram ocorrências de 
chiado muito parecidas, de 58,3% , 50,0% e 41,7% respectivamente. 
Além da dificuldade em se distinguir as síndromes respiratórias causadas 
pelos diferentes vírus, temos ainda as coinfecções, cuja detecção se tornou cada 
vez mais frequente à medida que métodos diagnósticos mais sensíveis foram sendo 
desenvolvidos. Estudos de infecções respiratórias com crianças de diferentes faixas 
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etárias relatam índices cada vez maiores de coinfecções tanto em casos de 
infecções de vias aéreas superiores como inferiores. 
Nestas situações, ainda é uma questão controversa se estes casos seriam de 
coinfecções ou somente de codetecções. Em nosso estudo, pelo fato de termos 
estudado amostras de casos sintomáticos, partimos do princípio de que as 
detecções de quaisquer vírus nas amostras clínicas representariam infecções e não 
somente detecções de material genético remanescente de infecções prévias. 
Partindo deste pressuposto, acreditamos que os vírus detectados teriam uma 
participação nos sinais e sintomas apresentados pelo paciente, porém, não seria 
possível definir o papel de cada um dos vírus no quadro clínico geral do paciente. 
Obtivemos uma taxa de coinfecção de 30,3% (30/99), sendo que, na 
literatura, os percentuais em estudos ambulatoriais com crianças, variaram de 14 a 
48%, com os maiores percentuais tendo sido obtidos em estudos que utilizaram 
técnicas moleculares para uma variedade maior de vírus (Ruohola, Waris et al., 
2009; Meerhoff, Houben et al., 2010), anexo 9. 
A maioria dos estudos compara a gravidade do quadro clínico entre casos 
coinfectados e mono-infectados por vírus respiratórios em crianças hospitalizadas 
por infecções de vias aéreas inferiores. Ainda não há um consenso com relação a 
este aspecto, uma vez que, se por um lado alguns autores relatam que as 
coinfecções parecem não afetar o prognóstico de crianças hospitalizadas com 
infecção por RSV (De Paulis, Gilio et al., 2011), há também autores que relatam que 
múltiplas infecções virais estão ligadas a febre mais alta, maior tempo de internação 
e uso mais frequente de antibióticos do que no caso de crianças com infecções 
simples pelo RSV (Calvo, García-García et al., 2008). Há ainda autores que 
relataram que a infecção concomitante por hMPV e RSV estaria associada a 
quadros graves de bronquiolite (Semple, Cowell et al., 2005).  
Em um estudo que avaliou retrospectivamente casos de crianças com 
quadros respiratórios de vias aéreas superiores e inferiores atendidas em um pronto-
socorro de um hospital terciário em Montreal, os autores descreveram que a 
infecção pelo HCoV-OC43 estava associada na maior parte dos casos com IVAS, 
porém nos casos de coinfecções, foi verificada uma maior associação com infecções 
do trato respiratório inferior, sem que isto implicasse em um aumento das taxas de 
internação ou morte!(Jean, Quach et al., 2013). 
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Em um estudo prospectivo que avaliou 253 pacientes com infecções 
respiratórias de vias aéreas superiores (81% dos casos) e inferiores, hospitalizados 
e ambulatoriais, com câncer ou em fase pós-transplante de medula óssea até 18 
anos de idade, os autores obtiveram uma positividade para vírus respiratórios em 
193 pacientes (76%). O rinovírus foi o agente mais frequente, tanto em infecções de 
vias aéreas superiores como inferiores. A coinfecção estava presente em 47 (24%) 
pacientes, não tendo sido observado risco aumentado de ocorrência de infecção de 
vias aéreas inferiores nestes casos (Srinivasan, Gu et al., 2013). 
Em nosso estudo, ao avaliar a frequência dos sinais e sintomas e a duração 
do quadro clínico dos pacientes mono-infectados e coinfectados, não observamos 
diferenças estatisticamente significantes entre os dois grupos. Também não foi 
verificada diferença entre as ocorrências de complicações entre os grupos mono-
infectados e coinfectados. Da mesma forma que ocorre nos casos das mono-
infecções, acreditamos que, nos casos de coinfecções, as síndromes respiratórias 
variem de acordo com os tipos de vírus, a idade e o tipo de população estudada. Na 
literatura há várias publicações que descrevem as coinfecções, porém, este assunto 
ainda está na sua fase inicial de investigação, não havendo ainda qualquer 
consenso a respeito das síndromes clínicas e das consequências decorrentes das 
coinfecções. 
 
5.3. Complicações dos resfriados comuns 
  
Do total de 134 casos, 16 (11,9%) evoluíram com complicações, conforme 
descrito na tabela 14. As crianças mais jovens foram as mais acometidas pelos 
resfriados e também foram aquelas que evoluíram com complicações com uma 
maior frequência. Dos 16 casos com complicações, 11 (68,8%) eram de crianças 
menores de 2 anos. Considerando que a amostra de casos de crianças menores de 
2 anos era constituída por 54 casos, o percentual de complicações nesta faixa etária 
foi de 20,4% (11/54). Os três casos que evoluíram com pneumonias ocorreram em 
crianças menores de um ano, nos casos com otites, a idade média foi de 1,4 anos e 
nas sinusites, de 3,2 anos, demonstrando não só uma maior frequência como 





O acometimento dos seios da face faz parte da história natural dos resfriados 
comuns, sendo esperado que em torno de 90% dos resfriados cursem com 
processos inflamatórios dos seios da face (Gwaltney, Phillips et al., 1994). No 
entanto, somente 0,5 a 2,0% dos casos de resfriados comuns em adultos e 5 a 13% 
das crianças evoluem com sinusites bacterianas agudas como complicações dos 
resfriados (Wald, Guerra et al., 1991; Gwaltney, Wiesinger et al., 2004). 
A maior parte dos trabalhos de investigação a respeito da patogênese dos 
resfriados comuns foi feita com o rinovírus. Uma das características deste vírus é a 
sua capacidade de escapar das defesas naturais das vias aéreas superiores, o que 
resulta em uma taxa de 90% de infecção após a sua inoculação na mucosa nasal 
em adultos não imunes.!Após o início da infecção, ocorre a estimulação de várias 
vias inflamatórias e do sistema nervoso parassimpático, sendo que estes eventos 
seriam as principais causas da geração dos sintomas como a produção de edema 
das mucosas de todos os seios paranasais e a produção de muco nestes locais 
(Arruda, Boyle et al., 1995; Gwaltney, 1996). Estes fatores favoreceriam o 
crescimento de bactérias patogênicas, resultando nas sinusites bacterianas. Apesar 
da maioria dos estudos terem sido feitos com o rinovírus, a princípio, qualquer vírus 
respiratório que desencadeie um processo inflamatório nas mucosas dos seios da 
face poderia favorecer o estabelecimento de uma sinusite bacteriana no local. Um 
dos poucos estudos com isolamento de vírus em aspirados de seios paranasais 
encontrou o rinovírus, o vírus parainfluenza e o vírus influenza nestes materiais 
(Hamory, Sande et al., 1979). 
Em nossos casos de resfriado comum, 5,2% (7/134) evoluíram com quadro 
clínico compatível com sinusites agudas de etiologia supostamente bacteriana, 
índice que está compatível com os dados descritos na literatura. Dentre os sete 
casos com sinusites, em 6 casos (85,7%) foi detectado o rinovírus, sendo 4 casos de 
monoinfecção por este vírus e 2 casos de coinfecção entre o rinovírus e os vírus 
influenza e adenovírus, mostrando a predominância do rinovírus em associação com 





Otites Médias Agudas 
 
Da mesma forma que as infecções virais desencadeiam a disfunção do 
sistema de aeração e drenagem dos seios paranasais, pode ocorrer também a 
disfunção da trompa de Eustáquio, o que resultaria nas otites médias agudas 
(Henderson e Giebink, 1986; Winther, Hayden et al., 2002). Esta disfunção seria 
mais importante em crianças menores de dois anos, o que favoreceria a ocorrência 
destas complicações em pacientes nesta faixa etária (Revai, Patel et al., 2008). 
No estudo de Winther et al., que avaliou a disfunção da trompa de Eustáquio 
decorrentes dos resfriados comuns em crianças com idades de 2 a 12 anos, foram 
detectados vírus respiratórios em 65% dos casos com alterações na pressão do 
ouvido médio sendo que, destes, 48% eram rinovírus e 14% eram vírus sincicial 
respiratório.  
Em um estudo de coorte que acompanhou crianças dos 2 meses aos 2 anos 
de vida e que investigou a presença de diferentes vírus em fluidos do ouvido médio 
e aspirados da nasofaringe durante os episódios de otites, os autores encontraram 
uma infecção por um vírus específico em dois terços de todos os eventos de OMA. 
Os picornavírus foram detectados em mais da metade de todos os eventos de OMA, 
seguidos pelo RSV, sendo que os demais vírus em conjunto somaram de 8 a 10% 
das detecções (Nokso-Koivisto, Räty et al., 2004).  
Em outro estudo, foi encontrada uma maior associação da ocorrência de 
otites com os adenovírus e vírus sincicial respiratório tendo havido também uma 
associação com os vírus influenza, parainfluenza e rinovírus, porém em uma 
proporção menor para estes últimos (Chonmaitree, Revai et al., 2008).  
Os autores de um estudo recente de metanálise que incluiu 75 estudos e 
300.000 observações sobre a vacina da gripe em crianças, concluíram que as 
vacinas são eficazes na prevenção de casos de gripe em crianças com mais de 2 
anos, porém, há pouca evidência sobre a eficácia destas vacinas na prevenção de 
gripes em crianças menores de 2 anos, além disso não foram encontradas 
evidências de que a vacina contra a gripe tenha alguma participação na redução da 
ocorrências de complicações, incluindo as otites médias agudas (Jefferson, Rivetti et 
al., 2012). 
Em nosso estudo, dos 6 casos que evoluíram com otites, 5 eram de crianças 
menores de 2 anos, o que representou um percentual desta complicação de 9,3% 
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(5/54) nesta faixa etária, o que está abaixo dos índices relatados na literatura que 
estão em torno de 30% (Wald, Guerra et al., 1991; Winther, Alper et al., 2007; 
Chonmaitree, Revai et al., 2008; Pettigrew, Gent et al., 2011). Procuramos detectar 
possíveis causas para esta diferença de nosso índice com relação aos índices da 
literatura, porém, com base nos dados obtidos não foi possível estabelecer 
quaisquer suposições a este respeito. Eventualmente, com um número de casos 
maior e com um desenho de estudo direcionado para este objetivo, possamos 
avaliar este aspecto de forma mais adequada. Com relação aos agentes etiológicos, 
foram detectados vírus em 4 dos 6 casos (66,7%), não tendo sido possível observar 




Os três casos que evoluíram com pneumonias radiologicamente comprovadas 
eram de crianças que tinham sido recém-nascidos de termo, com peso de 
nascimento maior do que 3 quilos e tinham menos de 1 ano de idade quando foi 
diagnosticado o resfriado que evoluiu para pneumonia. A criança de 11 meses 
frequentava creche e as duas crianças de 8 meses eram cuidadas por familiares em 
casa, porém tinham familiares com infecções de vias aéreas superiores quando 
iniciaram o quadro clínico. Os três casos iniciaram o quadro respiratório com 
acometimento das vias aéreas superiores que progrediu para manifestações de 
comprometimento de vias aéreas inferiores (tosse produtiva, cansaço) e com o 
reaparecimento da febre de 4 a 10 dias após o início do resfriado. Após a introdução 
do antibiótico, houve remissão da febre em até 72 horas, com melhora completa dos 
sinais e sintomas de 18 até 30 dias após o início do resfriado. Em um dos casos foi 
detectado o rinovírus em lavado de nasofaringe e nos dois outros casos não foi 
detectado nenhum vírus com os métodos utilizados. 
No estudo de Srinivasan et al., com crianças oncológicas, o rinovírus foi o 
agente viral encontrado com maior frequência, tanto nas infecções de vias aéreas 
superiores como de vias aéreas inferiores (Srinivasan, Gu et al., 2013). Louie et al. 
pesquisaram etiologias virais em 43 crianças admitidas no serviço de terapia 
intensiva de um hospital terciário por infecções de vias aéreas inferiores graves. 
Neste estudo, o rinovírus foi o agente detectado com maior frequência, em 49% dos 
casos. Os casos com detecção de rinovírus envolviam crianças jovens (mediana de 
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1,4 anos), com pneumonias e doenças crônicas de base (71%), apresentavam 
alterações radiológicas (86%) e em 57% dos casos necessitaram de ventilação 
mecânica. A coinfecção com outros vírus ou bactérias estava presente em 47% dos 
casos (Louie, Roy-Burman et al., 2009). Um estudo finlandês detectou 66% de 
coinfecções por bactérias e vírus em escarro de crianças de 6 meses a 15 anos 
internadas por pneumonias adquiridas na comunidade, tendo sido a combinação do 
rinovírus com o pneumococo a mais frequente, que estava presente em 16% dos 
casos (Honkinen, Lahti et al., 2012).   
Em um estudo retrospectivo de coorte que avaliou 3.382 pacientes menores 
de 18 anos com pneumonias complicadas que foram submetidos a drenagem 
pleural, em 105 casos (3,1%) foi confirmada a coinfecção por bactérias e pelo vírus 
influenza (Williams, Hall et al., 2011). Em outro estudo, com lactentes menores de 6 
meses de idade hospitalizados com infecção confirmada pelo influenza pandêmico 
em 2009, 7,5% (5/67) tinham pneumonia e coinfecção por bactérias e vírus (Lopez-
Medina, Ardura et al., 2012).  
Em um estudo com crianças brasileiras, foi estudado um grupo de 206 
crianças internadas por pneumonias radiologicamente confirmadas e adquiridas na 
comunidade no estado da Bahia. Destas crianças, 25 (12%) apresentavam derrame 
pleural, sendo que em 18 casos (72%) com derrame foi detectado um provável 
agente etiológico no escarro tendo sido somente viral em 9 casos (50%);  bacteriano 
em 4 casos (22%) e viral e bacteriano nos 4 casos restantes (22%). Dentre os vírus, 
foram detectados o rinovírus, enterovírus, vírus sincicial respiratório, influenza A, 
parainfluenza e bocavírus (Nascimento-Carvalho, Oliveira et al., 2013).  
A relação entre pneumonias bacterianas e infecções virais vem sendo mais 
estudada em pacientes internados com pneumonias já instaladas, porém, ainda não 
há uma estimativa certa sobre o percentual de infecções respiratórias virais que 
evoluem com pneumonias, sejam elas de etiologia viral ou bacteriana.  Dados 
recentes da literatura nos levam a refletir sobre o conceito clássico de que as 
infecções pelos vírus influenza estariam mais associadas à evolução para quadros 
de pneumonias, uma vez que outros vírus tem sido associados a estes quadros e, 
dentre eles, o rinovírus vem sendo citado com uma frequência cada vez maior.  
Em nosso estudo, houve evolução para esta complicação em 3 casos, o que 
representa um percentual de 2,2% (3/134). Nestes casos, a introdução do antibiótico 
foi acompanhada da remissão da febre nas 72 horas seguintes, fato que favorece a 
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hipótese de infecção bacteriana secundária, porém, não é possível quantificar a 
participação de cada agente (viral ou bacteriano) no quadro clínico geral. No 
entanto, independentemente da confirmação da etiologia, o que foi observado é que, 
em crianças jovens e eutróficas, mesmo os quadros infecciosos respiratórios que 
iniciam com um simples resfriado, podem evoluir com quadros respiratórios de maior 
gravidade, como é o caso das pneumonias, sejam elas de etiologia viral ou 
bacteriana.   
 
 
5.4. Uso de antibióticos nos resfriados comuns e suas complicações 
 
Se por um lado é fato conhecido que os quadros aparentemente benignos de 
resfriados comuns podem evoluir com complicações graves que necessitam de 
tratamentos com antibióticos, por outro lado, observa-se frequentemente o uso 
indevido destas medicações. Mesmo após os esforços das instituições médicas 
nacionais e internacionais no sentido de estabelecer normas e esclarecer a 
comunidade médica sobre o uso judicioso de antibióticos, ainda há relatos de 
índices de 30 a 50% de uso indevido destas medicações para o tratamento de 
resfriados não complicados. No Brasil, este é o primeiro estudo que avalia o uso de 
antibióticos no tratamento dos resfriados comuns por meio do acompanhamento de 
casos clínicos e, à semelhança do que foi relatado na literatura internacional, 
obtivemos um alto índice de uso indevido de antibióticos para resfriados não 
complicados. Do total de 53 casos que receberam prescrição de antibióticos, 37 
(69,8%), ou seja, mais da metade, não preenchiam os critérios para o uso judicioso 
de antibióticos. Se considerarmos o total de 134 casos de resfriado estudados, os 37 
casos corresponderiam a um percentual de 27,6% de casos com uso indevido de 
antibióticos.  
O motivo mais frequente para o uso indevido de antibióticos foi o 
escurecimento da secreção nasal durante a primeira semana de evolução em 48,7% 
dos casos (18/37), sem outros fatores agravantes. Conforme foi descrito na 
introdução, esta apresentação clínica faz parte da evolução natural dos resfriados 
comuns, não havendo indicação para o uso de antibióticos nesta situação. O muco 
que inicialmente era fluido e transparente, adquire um aspecto mucopurulento, o 
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qual reflete a presença de células descamadas, neutrófilos e a colonização do 
material com bactérias da flora residente.  Não havendo piora do estado geral ou 
recrudescência da febre, este aspecto da secreção não indica o uso de antibióticos. 
Eventualmente um maior conhecimento sobre os eventos da evolução natural da 
doença pudessem auxiliar o clínico no uso mais racional dos antimicrobianos nestas 
situações. 
O outro motivo frequentemente alegado para o uso de antibióticos foi a 
persistência da tosse mesmo na ausência de febre ou comprometimento do estado 
geral. Em um estudo que descreve a avaliação de 1398 consultas médicas de 
pacientes menores de 14 anos, cuja queixa principal era a tosse, o diagnóstico 
clínico de bronquite correspondeu a 33% dos diagnósticos e em 88% destes casos 
foi prescrito um antibiótico (Vinson e Lutz, 1993). A definição clínica de bronquite em 
crianças não é bem estabelecida, mas muitos clínicos utilizam o termo para 
denominar casos de crianças com tosse seca ou produtiva com ou sem febre. Os 
estudos mostram que estes quadros são autolimitados e geralmente se seguem a 
quadros de infecção de etiologia viral (Mccaig e Hughes, 1995), porém, na prática, 
muitos casos com este diagnóstico acabam recebendo prescrições de antibióticos. 
Uma metanálise que avaliou 6 estudos randomizados que utilizaram placebo e 
antibióticos para o tratamento de bronquites em adultos, concluiu que não há 
evidências que indiquem que haja algum benefício no uso de antibióticos para o 
tratamento dos casos com diagnóstico de bronquite ou tosse (Orr, Scherer et al., 
1993). Estudos com voluntários infectados experimentalmente com rinovírus, 
demostraram que a tosse pode persistir após a remissão de todos os outros 
sintomas como febre, mialgia, coriza e dor de garganta. Estes estudos mostraram 
que 20% dos pacientes podem persistir com a tosse por mais de 14 dias após o 
início dos sintomas (Cate, Couch et al., 1965; Gwaltney, Hendley et al., 1967).  
Em todos os 12 casos de uso de antibióticos para o tratamento de tosse, as 
prescrições foram feitas durante a primeira semana de sintomas, sendo que 8 
destes casos (66,7%), estavam nos primeiros três dias de evolução, fase na qual, 
mesmo na presença de febre, a tosse poderia ser atribuída à infecção viral. Dentre 
os 8 casos, foram realizados RX de tórax em 4 casos, os quais não mostraram 
alterações radiológicas.  
Conforme já foi exposto na introdução, além da incerteza diagnóstica e da 
dificuldade em diferenciar clinicamente as infecções virais das bacterianas, há outras 
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características do médico e do tipo de serviço médico, as quais poderiam estar 
relacionadas à maior frequência de prescrição indevida de antibióticos, como por 
exemplo: as dificuldades na relação médico-paciente, o tempo de experiência na 
profissão, o tipo de especialidade médica e as restrições de tempo de consulta 
impostas pelas instituições pagadoras. No Brasil há um estudo que avaliou o perfil 
dos prescritores de antibióticos para IVAS em pediatria por meio da análise de 170 
questionários com simulações de casos clínicos de IVAS respondidos por médicos. 
O estudo descreve um percentual de acertos de 87%, sendo que o caso que gerou o 
maior percentual de dúvidas envolvia a rinorréia mucopurulenta do resfriado comum. 
Neste estudo, o uso das entidades médicas pelos profissionais pesquisados, como 
forma de atualização foi associado a respostas corretas, enquanto o uso de 
materiais de laboratório para a mesma finalidade estava ligado a respostas 
incorretas, tendo havido uma tendência de diminuição dos acertos conforme o 
número de pacientes atendidos por hora aumentava (Rocha, Fiol et al., 2012). Em 
um outro estudo que utilizou simulações de casos clínicos em questionários 
respondidos por médicos, os autores descrevem que em 13% dos casos havia 
indicação indevida de antibióticos. Porém os autores chamam a atenção para o fato 
de que, por se tratar de um estudo com simulações de casos, o resultado poderia 
não corresponder à realidade da prática clínica (Arnold, To et al., 2005). 
Por outro lado, um estudo recente que avaliou retrospectivamente casos de 
IVAS em prontuários médicos eletrônicos, obteve um percentual de prescrição 
indevida de 30%, o que provavelmente se aproxima mais da realidade da prática 
clínica diária.  
Devido às características inerentes a um serviço de pronto-atendimento, 
compreendemos que seja difícil estabelecer uma relação médico-paciente adequada 
que permita o acompanhamento dos pacientes nos casos de incerteza diagnóstica 
com relação à etiologia viral ou bacteriana. Esta dificuldade é mais evidente nos 
casos de crianças no primeiro semestre de vida quando as infecções bacterianas 
podem vir acompanhadas de maior gravidade se não forem tratadas em tempo hábil. 
Estes fatores poderiam contribuir para a prescrição exagerada de antibióticos, mas 
por outro lado, observamos que, 70,3% (26/37) das prescrições de antibióticos que 
foram consideradas indevidas, foram feitas para crianças com mais de 2 anos de 
idade e destas, 50% (12/26) foram feitas nos 3 primeiros dias de evolução, com um 
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diagnóstico inicial de resfriado comum, situações nas quais não haveria qualquer 
justificativa para o uso de antimicrobianos. 
Chamou-nos a atenção o alto percentual de prescrição de macrolídeos 
(22,6%), uma vez que não se recomenda o uso desta classe de antimicrobianos 
como primeira escolha para infecções respiratórias adquiridas na comunidade, 
exceto para os casos de alergia à penicilina. Refletimos sobre as possíveis causas 
desta preferência e pensamos que talvez a praticidade do uso da medicação (dose 
única diária no caso da azitromicina) ou o menor volume da medicação (no caso da 
claritromicina) pudessem ter influenciado a escolha dos médicos no momento da 
prescrição. 
 O estudo não teve como objetivo e não foi idealizado para diagnosticar os 
motivos que induzem os médicos a prescrever antibióticos de forma indevida, 
porém, acreditamos que estratégias para tornar a informação mais acessível ao 
clínico geral e a iniciativa do próprio profissional no sentido de buscar informações 
médicas baseadas em evidências pudessem ajudar a mudar este panorama. 
 
 
5.5.  Número de consultas e dias de absenteísmo no trabalho dos 
responsáveis 
 
Após uma pesquisa realizada nos Estados Unidos da América, estimou-se 
que o impacto econômico relacionado aos resfriados naquele país seria de 
aproximadamente 40,0 bilhões de dólares por ano, sendo 17,0 milhões em custos 
diretos (consultas e medicações) e 22,5 bilhões de dólares em custos indiretos 
(absenteísmo escolar e no trabalho). Considerando que cada cidadão americano 
tenha 2,5 episódios de resfriado por ano e extrapolando este número para a 
população dos EUA inteiro, seriam cerca de 500 milhões de episódios de resfriado 
por ano (Fendrick, Monto et al., 2003; Barrett, Brown et al., 2005). 
Em nosso estudo, além do grande número de consultas motivadas por 
resfriados comuns, o número de dias de absenteísmo no trabalho dos responsáveis 
também se mostrou relevante. Obtivemos índices significativos de absenteísmo no 
trabalho, com a perda de em média um dia de trabalho do adulto responsável para 
cada episódio de resfriado da criança. Considerando que cada crianças tenha em 
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média de 3 até 8 episódios de resfriados ou infecções de vias aéreas superiores ao 
ano nos primeiros 5 anos de vida, este índice representaria uma perda significativa 
na produtividade dos adultos. 
 
 
5.6.  Considerações finais 
 
À medida que o conhecimento sobre os vírus respiratórios evolui, percebemos 
que os resfriados comuns envolvem outros aspectos além daqueles que os 
caracterizavam classicamente como patologias benignas, autolimitadas e com um 
baixo impacto na vida das crianças e dos adultos. A maioria das crianças terá de 3 a 
8 episódios de resfriados comuns por ano e um grande percentual destas crianças 
receberá antibióticos não só pelas complicações decorrentes dos resfriados comuns, 
mas também pelo uso indevido de antibióticos.  
No Brasil, há trabalhos que avaliam as viroses respiratórias em pacientes 
hospitalizados, com quadros clínicos mais graves, não havendo ainda um estudo 
que tenha avaliado de forma mais abrangente os casos de resfriados comuns em 
serviços ambulatoriais de atenção primária à saúde.  
Apesar de não ser possível fazer generalizações a partir da amostra de casos 
que foi estudada,  tivemos a oportunidade de observar que há muitos aspectos de 
nossa amostra de casos que se assemelham àqueles que são observados nos 
estudos internacionais, dentre os quais chama a atenção o alto índice de uso 
indevido de antibióticos e o número de consultas e dias de absenteísmo no trabalho 
dos adultos responsáveis pelos cuidados das crianças doentes. Considerando que o 
serviço estudado está em local privilegiado da região metropolitana de São Paulo, 
talvez o panorama nacional seja ainda mais preocupante se considerarmos que há 
regiões menos privilegiadas em nosso estado e em nosso país. 
Ainda não temos vacinas contra a grande variedade de vírus causadores dos 
resfriados comuns e nem medicações antivirais eficazes para todos os vírus. Por 
outro lado, medidas profiláticas como a utilização das vacinas contra o vírus 
influenza e contra bactérias invasivas como os pneumococos e o  Haemophilus 
influenzae já contribuem para a redução das complicações decorrentes dos 
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resfriados comuns. Mesmo assim, os resfriados ainda são responsáveis por um 
considerável impacto social e econômico.  
Eventualmente, a ampliação das faixas etárias da vacina contra o vírus 
influenza, que em nosso estudo foi o segundo agente mais detectado nos resfriados, 
pudesse contribuir para a diminuição dos prejuízos decorrentes desta patologia tão 
frequente. 
Outra medida seria a disponibilização de testes rápidos economicamente 
acessíveis para o diagnóstico rápido de surtos de viroses respiratórias, 
possibilitando a sua detecção em tempo hábil para a implantação de medidas de 
bloqueio em enfermarias e escolas. 
Assim, o que na prática clínica é denominado como “resfriado comum”, 
compreende variadas manifestações clínicas causadas por um grupo numeroso de 
vírus pertencentes a diversas famílias. O conjunto destas manifestações e o alto 
impacto dos custos diretos e indiretos que são produzidos, representam um 
constante desafio para os profissionais e pesquisadores comprometidos com a 

































6.  CONCLUSÕES 
 
 
! O rinovírus e o vírus influenza A foram os agentes virais detectados com 
maior frequência nos resfriados comuns, sendo que o rinovírus foi o agente 
que esteve presente em um maior número de coinfecções. 
 
! A coriza e a tosse foram as manifestações clínicas mais frequentes, sendo 
que o quadro clínico foi semelhante para as diferentes etiologias, exceto pela 
menor ocorrência de febre para o rinovírus e menor ocorrência de tosse para 
o vírus influenza B.  
 
! As coinfecções ocorreram em aproximadamente um terço dos casos, os quais 
não apresentaram diferenças com relação às manifestações clínicas, 
ocorrência de complicações e tempo de evolução quando comparados aos 
casos com monoinfecções, 
 
! Dentre os casos de resfriado comum, 39,6% receberam prescrições de 
antibióticos, a maior parte indevidamente, tendo sido a presença de secreção 
nasal mucopurulenta ou a tosse na primeira semana de evolução as 
justificativas mais frequentes. 
 
! Os casos de resfriado determinaram pelo menos 1 dia de absenteísmo no 
trabalho dos responsáveis e os casos com complicações apresentaram uma 
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Co-Investigadores: Namci C. Bellei; Emerson Carraro 
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PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA INSTITUCIONAL
  
Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Estudo de infecção por vírus respiratórios em pacientes pediátricos com 
cardiopatia congênita e pacientes sem patologias de risco para infecções por vírus respiratórios”.  
CARACTERÍSTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: ESTUDO CLÍNICO OBSERVACIONAL. 
RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Risco mínimo, desconforto leve ( coleta de secreções). 
OBJETIVOS: estudar casos de infecções por Vírus respiratórios Sincicial e outros vírus respiratórios  em crianças 
com doenças cardíaca congênita atendidas no Hospital  São Paulo - UNIFESP e um grupo de crianças sem fatores 
de risco infectadas pelos mesmos vírus, atendidas no NASF UNIFESP. 
RESUMO: Serão incluídos no estudo pacientes pediátricos atendidos no Hospital São paulo com doença cardíaca 
congênita, com idade de 0 a 12 anos que apresentarem sintomas de infecção respiratória aguda com suspeita de 
etiologia viral . A amostra coletada será um aspirado nasofaríngeo realizado por pessoal técnico treinado para esse 
procedimento.  Será estabelecido um sistema de vigilância para o acompanhamento dos casos identificados como 
positivos para VRS, influenza, parainfluenza, adenovírus, a fim de secaptar casos de re-infecção.Em todos os casos, 
as informações sobre a evolução da doença será obtida por contato telefônico com os responsáveis pelos menores 
e/ou por revisão do prontuário.. 
FUNDAMENTOS E RACIONAL: A população pediátrica é particularmente vulnerável às infecções respiratórias de 
etiologia viral e com o aprofundamento da investigação das síndromes respiratórias infecciosas, demonstra-se cada 
vez mais que outros  vírus, além do vírus         sincicial respiratório, são responsáveis por quadros respiratórios 
graves em crianças.. 
MATERIAL E MÉTODO: materiais e métodos adequadamente descritos. 
TCLE: Adequado, contemplando os dois grupos estudados, de acordo com a Res. 196/96. 
DETALHAMENTO FINANCEIRO: Sem financiamento externo. 
CRONOGRAMA: 24 meses. 
OBJETIVO ACADÊMICO: Doutorado. 
ENTREGA DE RELATÓRIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 8/6/2009 e 8/6/2010.  
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Ficha para atendimento médico          finalizada 
AMBULATÓRIO e vírus respiratórios 
                                                    Data: ____/____/ ______ 
Prematuridade:                                   Sim            Não 
Peso atual: ______________         Peso ao nascimento: _______________ 
Febre:                                                 Sim            Não      Dias: __________ 
Secreção nasal:                                  Sim            Não     Dias: __________ 
Tosse:                                                 Sim            Não     Dias: __________ 
Dispnéia:                                             Sim            Não      Dias: __________ 
Chiado:                                               Sim            Não     Dias: __________ 
Cianose:                                              Sim            Não      Dias: __________ 
Indicação de internação:                     Sim            Não 
RX tórax:          Normal        Hiper-expansão         Infiltrado        Condensação 
Paciente: Quadro clínico atual 
Nome: _________________________________________  RG: ____________ 
Data Nasc.____________   Idade: ________  Sexo:      M        F   
Telefone: (       )_________________________________  Horário: __________ 
Freqüenta:             Escola                   Creche               Berçário_____________ 
Procedência:         Ambulatório           Enfermaria         CEP _______________ 
        
Paciente: Identificação 
Profissional de saúde na família:        Sim            Não  Contato direto com paciente    S     N 
Familiar com sintomas:                       Sim            Não 
Fumantes:                                           Sim            Não 
Irmãos:                                                Sim            Não       Idade: ___________ 
 
Familiares 
1ª participação no estudo:           Sim                Não  
Paciente: Diagnóstico 
IVAS infecção vias aéreas sup IVAI infecção vias aéreas inf 
Sim Não Diarréia 
NASF IMF 
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Duração total do QC:_____ dias 
Uso medicação:       Sim           Não  __________________________________ 
Internação:               Sim           Não ___________________________________ 
Uso antibióticos:       Sim           Não   Dia de introdução ___________________ 
Justificativa:______________________________________________________ 
Data contato:___/___/___          ____dias após início do quadro clínico 
Data contato:___/___/___          ____dias após início do quadro clínico 
Data contato:___/___/___          ____dias após início do quadro clínico 
Data contato:___/___/___          ____dias após início do quadro clínico 
Data contato:___/___/___          ____dias após início do quadro clínico 
Seguimento 
Absenteísmo 
Escolar                                Não         Sim    _______Dias 
Trabalho responsável          Não         Sim    _______Dias 
 
Número de consultas: _______ 
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Anexo 7. Classificação dos diagnósticos de todos os atendimentos pediátricos realizados no serviço 
primário de saúde de acordo com o CID-10, de março/2008 a fevereiro/2009 – parte 1. 
 
Capítulo do CID-10 
Código 
CID Descrição n 
    A04 Outras infecções intestinais bacterianas 1 
    A05.9 Intoxicação alimentar bacteriana não especificada 1 
    A09 Diarréia e gastroenterite de origem infecciosa presumível 158 
    A38 Escarlatina 7 
    B01 Varicela [Catapora] 14 
    B01.9 Varicela sem complicação 3 
    B02 Herpes zoster [Zona] 1 
    B07 Verrugas de origem viral 1 
    B08.1 Molusco contagioso 1 






B08.5 Faringite vesicular devida a enterovírus 10 
I 
B09 Infecção viral não especificada caracterizada por lesões da pele e 
membranas mucosas 9 
  B17 Outras hepatites virais agudas 2 
  B26 Caxumba [Parotidite epidêmica] 2 
  B34.9 Infecção viral não especificada 2 
    B35 Dermatofitose 1 
    B35.4 Tinha do corpo 1 
    B37 Candidíase 9 
    B37.4 Candidíase de outras localizações urogenitais 1 
    B80 Oxiuríase 2 
    B82 Parasitose intestinal não especificada 9 
    B85 Pediculose e ftiríase 2 
    B86 Escabiose [sarna] 5 
    B87 Miíase 7 
    B99 Doenças infecciosas, outras e as não especificadas 3 
II Neoplasias [tumores]  D18 Hemangioma e linfangioma de qualquer localização 1 
III 
Doenças do 
sangue e dos 
órgãos 
hematopoéti-




D50 Anemia por deficiência de ferro 9 
    
D50.8 Outras anemias por deficiência de ferro 12 




E07 Outros transtornos da tireóide 1 
  E30 Transtornos da puberdade não classificados em outra parte 1 
IV E43 Desnutrição protéico-calórica grave não especificada 2 
  E66 Obesidade 4 






F41.1 Ansiedade generalizada 1 





G43 Enxaqueca 1 
    H00 Hordéolo e calázio 4 
    H01 Outras inflamações da pálpebra 1 
  
Doenças do 
olho e anexos  
H06 Transtornos do aparelho lacrimal em doenças classificadas em outra parte 1 
VII H10 Conjuntivite 36 H10.3 Conjuntivite aguda não especificada 21 
    H10.9 Conjuntivite não especificada 1 
    H53.9 Distúrbio visual não especificado 1 
    H54 Cegueira e visão subnormal 3 
    H54.2 Visão subnormal de ambos os olhos 3 
    H54.6 Perda não qualificada da visão em um olho 1 
  
 
H60 Otite externa 5 
   H61.2 Cerume impactado 1 
    H65 Otite média  120 
  Doenças do 
ouvido e da 
apófise 
mastóide  
H65.0 Otite média aguda serosa 1 
VIII H65.9 Otite média não-supurativa, não especificada 17 
  H66 Otite média supurativa e as não especificadas 14 
    H66.9 Otite média não especificada 3 
    H68 Salpingite e obstrução da trompa de Eustáquio 1 
    H69 Outros transtornos da trompa de Eustáquio 1 
    H83.0 Labirintite 1 
    H92 Otalgia e secreção auditiva 36 




Anexo 8. Classificação dos diagnósticos de todos os atendimentos pediátricos realizados no serviço 
primário de saúde de acordo com o CID-10 de março/2008 a fevereiro/2009 – parte 2. 
 
Capítulo do CID-10 
Código 





I49 Outras arritmias cardíacas 1 
     
    J00 Nasofaringite aguda [resfriado comum] 530 
    J01 Sinusite aguda 137 
    J01.9 Sinusite aguda não especificada 89 
    J02 Faringite aguda 69 
    J02.9 Faringite aguda não especificada 9 
    J03 Amigdalite aguda 144 
    J03.9 Amigdalite aguda não especificada 70 
    J04 Laringite e traqueíte agudas 13 
    J05 Laringite obstrutiva aguda [crupe] e epiglotite 1 
    J06 
Infecções agudas das vias aéreas superiores de localizações múltiplas e não 
especificadas 4 
    J06.9 Infecção aguda das vias aéreas superiores não especificada 421 
  Doenças do 
aparelho 
respiratório  
J12.9 Pneumonia viral não especificada 2 
X J16 
Pneumonia devida a outros microorganismos infecciosos especificados não 
classificados em outra parte 1 
  J18 Pneumonia por microorganismo não especificada 37 
    J18.1 Pneumonia lobar não especificada 0 
    J18.9 Pneumonia não especificada 16 
    J20 Bronquite aguda 4 
    J20.2 Bronquite aguda devida a estreptococos 1 
    J20.9 Bronquite aguda não especificada 31 
    J21 Bronquiolite aguda 1 
    J21.9 Bronquite aguda não especificada 22 
    J30 Rinite alérgica e vasomotora 26 
    J30.3 Outras rinites alérgicas 5 
    J30.4 Rinite alérgica não especificada 68 
    J34 Outros transtornos do nariz e dos seios paranasais 3 
    J34.3 Hipertrofia dos cornetos nasais 1 
    J45 Asma 18 
    J46 Estado de mal asmático 1 
    J98 Outros transtornos respiratórios 109 
  
 
K04 Doenças da polpa e dos tecidos periapicais 1 
   K05 Gengivite e doenças periodontais 1 
    K10 Outras doenças dos maxilares 6 
    K10.9 Doença dos maxilares, sem outra especificação 1 
    K11 Doença das glândulas salivares 1 
    K12 Estomatite e lesões correlatas 36 
  Doenças do 
aparelho 
digestivo  
K14.9 Doença da língua, sem outra especificação 1 
XI K21 Doença de refluxo gastroesofágico 7 
  K30 Dispepsia 13 
    K31 Outras doenças do estômago e do duodeno 1 
    K40 Hérnia inguinal 2 
    K50.9 Doença de Crohn de localização não especificada 1 
    K52 Outras gastroenterites e colites não-infecciosas 1 
    K59 Outros transtornos funcionais do intestino 8 
    K59.0 Constipação 1 
    K60 Fissura e fístula das regiões anal e retal 1 




Anexo 9. Classificação dos diagnósticos de todos os atendimentos pediátricos realizados no serviço 
primário de saúde de acordo com o CID-10, de março/2008 a fevereiro/2009 – parte 3. 
 
Capítulo do CID-10 
Código 
CID Descrição n 
  
 
L01 Impetigo 10 
   L01.0 Impetigo [qualquer localização] [qualquer microorganismo] 2 
    L02 Abscesso cutâneo, furúnculo e antraz 5 
    L02.2 Abscesso cutâneo, furúnculo e antraz do tronco 1 
    L02.3 Abscesso cutâneo, furúnculo e antraz da nádega 1 
  Doenças da 
pele e do 
tecido 
subcutâneo  
L03 Celulite (Flegmão) 1 
XII L03.0 Celulite de dedos das mãos e dos pés 1 
  L08 Outras infecções localizadas da pele e do tecido subcutâneo 6 
    L08.9 Infecção localizada da pele e do tecido subcutâneo, não especificada 3 
    L11 Outras afecções acantolíticas 1 
    L12 Penfigóide 1 
    L20 Dermatite atópica 7 
    L20.9 Dermatite atópica, não especificada 6 
    L21 Dermatite seborréica 1 
    L21.1 Dermatite seborréica infantil 1 
    L22 Dermatite das fraldas 3 
    L23 Dermatites alérgicas de contato 1 
    L24.3 Dermatite de contato por irritantes devida a cosméticos 1 
    L25 Dermatite de contato não especificada 6 
    L28 Líquen simples crônico e prurigo 9 
    L28.2 Outras formas de prurigo 6 
    L29 Prurido 3 
    L29.9 Prurido não especificado 1 
    L30 Outras dermatites 68 
    L30.9 Dermatite não especificada 1 
    L50 Urticária 7 
    L50.9 Urticária não especificada 27 
    L52 Eritema nodoso 1 
    L60 Afecções das unhas 1 
    L74 Afecções das glândulas sudoríparas écrinas 1 
    L74.1 Miliária cristalina 1 
    L80 Vitiligo 2 
    L88 Piodermite gangrenosa 1 
    M54.2 Cervicalgia 3 
  Doenças do 
sistema 
osteomuscular 
e do tecido 
conjuntivo  
M54.5 Dor lombar baixa 2 
XIII M60 Miosite 3 
  M60.0 Miosite infecciosa 1 
  M79 Outros transtornos dos tecidos moles, não classificados em outra parte 1 
    M79.6 Dor em membro 2 
    M92 Outras osteocondroses juvenis 2 
  
 
N20 Calculose do rim e do ureter 1 
   N23 Cólica nefrética não especificada 1 
    N31 Disfunções neuromusculares da bexiga não classificados em outra parte 1 
    N35 Estenose da uretra 2 
  Doenças do 
aparelho 
geniturinário  
N39 Outros transtornos do trato urinário 19 
XIV N39.0 Infecção do trato urinário de localização não especificada 9 
  N47 Hipertrofia do prepúcio, fimose e parafimose 3 
    N48 Outros transtornos do pênis 3 
    N64 Outras doenças da mama 1 
    N76 Outras afecções inflamatórias da vagina e da vulva 7 
    N76.0 Vaginite aguda 7 
    N92 Menstruação excessiva, freqüente e irregular 1 
    N93 Outros sangramentos anormais do útero e da vagina 1 





P39.1 Conjuntivite e dacriocistite neonatais 2 
XVI 
  








Anexo 10. Classificação dos diagnósticos de todos os atendimentos pediátricos realizados no serviço 
primário de saúde de acordo com o CID-10, de março/2008 a fevereiro/2009 – parte 4. 
 
Capítulo do CID-10 
Código 
CID Descrição n 
    R01 Sopros e outros ruídos cardíacos 1 


























R04 Hemorragia das vias respiratórias 1 
  R04.0 Epistaxis 2 
  R05 Tosse 17 
  R07 Dor de garganta e no peito 5 
  R09 Outros sintomas e sinais relativos aos aparelhos circulatório e respiratório 1 
  R10 Dor abdominal e pélvica 36 
  R10.4 Outras dores abdominais e as não especificadas 54 
  R11 Náusea e vômitos 100 
XVIII R12 Pirose 1 
  R17 Icterícia não especificada 1 
  R30 Dor associada à micção 2 
  R30.0 Disúria 1 
  R31 Hematúria não especificada 1 
  R42 Tontura e instabilidade 1 
  R47 Distúrbios da fala não classificados em outra parte 1 
  R50 Febre de origem desconhecida 146 
  R50.9 Febre não especificada 71 
  R51 Cefaléia 33 
  R55 Síncope e colapso 1 
  R56 Convulsões, não classificadas em outra parte 1 
  R58 Hemorragia não classificada em outra parte 1 
  R59.0 Aumento de volume localizado de gânglios linfáticos 4 





























S00.3 Traumatismo superficial do nariz 1 
  S01 Ferimento da cabeça 1 
  S01.5 Ferimento do lábio e da cavidade oral 1 
  S05 Traumatismo do olho e da órbita ocular 1 
  S06.9 Traumatismo intracraniano, não especificado 1 
  S09.9 Traumatismo não especificado da cabeça 1 
  S10 Traumatismo superficial do pescoço 1 
  S13 
Luxação, entorse ou distensão das articulações e dos ligamentos do 
pescoço 1 
  S20 Traumatismo superficial do tórax 1 
  S30 Traumatismo superficial do abdome, do dorso e da pelve 1 
  S32.2 Fratura do cóccix 1 
XIX S40 Traumatismo superficial do ombro e do braço 2 
  S41 Ferimento do ombro e do braço 1 
  S42 Fratura do ombro e do braço 3 
  S50 Traumatismo superficial do cotovelo e do antebraço 1 
  S60 Traumatismo superficial do punho e da mão 5 
  S63 
Luxação, entorse e distensão das articulações e dos ligamentos ao nível 
do punho e da mão 1 
  S63.1 Luxação do dedo 1 
  S63.6 Entorse e distensão do(s) dedo(s) 1 
  S69 Outros traumatismos e os não especificados do punho e da mão 1 
  S70 Traumatismo superficial do quadril e da coxa 2 
  S80 Traumatismo superficial da perna 3 
  S90 Traumatismo superficial do tornozelo e do pé 1 
  S91 Ferimentos do tornozelo e do pé 2 
  S92.1 Fratura do astrágalo 1 
  S93 
Luxação, entorse e distensão das articulações e dos ligamentos ao nível 
do tornozelo e do pé 1 
  S93.4 Entorse e distensão do tornozelo 1 
  S98 Amputação traumática do tornozelo e do pé 1 
  S99 Outros traumatismos e os não especificados do tornozelo e do pé 2 
  T23 Queimadura do punho e da mão, grau não especificado 1 
























(n=134)! (n=109)! (n=205)! (n=!120)! (n=!98)! (n=!194)! (n=!1338)! (n=128)! (n=!543)!
País!de!origem! Brasil! Índia! Brasil! Brasil! Holanda! Finlândia! Finlândia! EUA! Austrália!
Idade!dos!
pacientes!
<!12!anos! <!6!anos! <!15!anos! <!12!anos! <!1!ano! 0,7!V!3,9!anos! <!13!anos! 1,5!V!9,3!anos! <!5!anos!
Início!dos!
sintomas!




99!(74%)! 43!(39%)! 64!(31%)! !" 94!(96%)! 179!(92%)! !" 94!(73%)!! 401!(74%)!
Picornavirus! V! V! V! V! V! V! V! V! 269!(50%)!1!
Rinovírus! 55!(41%)"1! 16!(15%)!3! 35!(17%)!1! 56!(47%)"1! 67!(68%)!2! 138!(71%)!2! V! 61!(48%)!1! V!
HBoV! 3!(2%)!!1! V! 7!(3%)!1! V! 11!(11%)!2! 27!(14%)!1! V! V! V!
AdV!! 14!(10%)!1! 4!(4%)!3! 2!(1%)!1! V! 11!(11%)!2! 23!(12%)!1! V! 7!(6%)!1! 43!(8%)!1!
HEV! 5!(4%)!2! V! V! V! V! 20!(10%)!2! V! V! V!
HCoV!(total)! 5!(4%)!1! 1!(1%)!3! V! V! 14!(14%)!2! V! V! 9!(7%)!1! V!
HCoVVNL63! V! V! 4!(2%)!2! V! V! 7!(4%)!1! V! V! 18!(3%)!1!
HCoVVHKU1! V! V! 1!(0,5%)!2! V! V! 2!(1%)!1! V! V! V!
HCoVV229E/OC43! V! V! 4!(2%)!2! V! V! 2!(1%)!1! V! V! V!
IFVA!e!IFVB! 33!(25%)!2! 8!(6%)!3! 6!(3%)!1! V! 0!(0%)!2! 11!(6%)!1! V! 10!(8%)!1! 24!(4%)!1!
RSV! 18!(13%)!1! 12!(11%)!3! 4!(2%)!1! V! 39!(40%)!2! 8!!(4%)!1! V! 9!(7%)!1! 40!(7%)!1!
PIVs! 0!(0,0%)!5! 2!(2%)!3! 0!(0,0%)!1! V! 11!(11%)!2! 7!!(4%)!4! V! 6!(5%)!1! 33!(6%)!1!
hMPV! 2!(2%)! 4!(4%)!3! 6!(3%)!1! V! 5!(6%)!2! 3!!(2%)!1! 47!(3,5%)!1! V! 33!(6%)!2!
CoVinfecções! 30/99!!!(30%)! V! 8/47!!!!!!!!!!!(19%)! V! 45/94!!!!(48%)! 56/179!(31%)! 8/47!!!!!!(17%)! 12/94!!!(13%)! 54/401!(14%)!
1 PCR convencional; 2 PCR em tempo real; 3 PCR multiplex; 4 detecção de antígeno; 5 imunofluorescência direta 
* Albuquerque: estudo com pacientes hospitalizados, de PS e PA, com infecções respiratórias altas e baixas 
** 73,5% das crianças tinha menos de 4 dias de história desde o início dos sintomas 
HRV=rinovírus; RSV=vírus sincicial respiratório; IFVA=vírus influenza A; IFVB=vírus influenza B; HEV=enterovírus; AdV=adenovírus; HCoV=coronavírus; HBoV=bocavírus; 
hMPV=metapneumovírus; EUA=Estados Unidos da América
